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Evolucién oftalmolégica en paciente con enfermedad de Fabry posterior a
Terapia de Reemplazo Enzimatico: Presentacion de caso
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RESUMEN

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno del metabolismo de los glucoesfingolipidos, ligado al cromosoma X, recesivo y poco
frecuente, que resulta de una deficiencia en la hidrolasa alfa-galactosidasa A (a-GalA) causada por una variante del gen GLA de
afeccion multisistémica y que produce disfuncion organica. La afectaciéon ocular mas tipica de la EF es la cérnea verticillata. Repor-
tamos el caso de una paciente de 34 afios de edad diagnosticada con EF de novo. Se realizé evaluacion oftalmoldgica previa al inicio
de su terapia de reemplazo enzimatica (TRE). Como hallazgo se encontré cérnea verticillata en ojo izquierdo y tortuosidad de vasos
conjuntivales, los cuales mostraron regresion tres meses posteriores a su TRE con alfa galactosidasa.
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ABSTRACT

Fabry disease (FD) is a rare, X-linked, recessive disorder of glycosphingolipid metabolism, resulting from a deficiency in alpha-galac-
tosidase A (a-GalA) hydrolase caused to a variant of the GLA gene, ocurring as a multisystemic affection and producing organ dys-
function. The most typical ocular involvement of FD is the cornea verticillate. We report the case of a 34-year-old patient recently
diagnosed with FD. An ophthalmological evaluation was performed prior to the start of enzyme replacement therapy (ERT). As a
finding, cornea verticillate was found in the left eye and tortuosity of the conjunctival in both eyes, both of them showed regression
three months after ERT with alpha galactosidase.

Keywords: Fabry disease, Cornea verticillata, Enzyme replacement therapy.

multiorganico, como manifestaciones cardia-

INTRODUCCION . .
cas, enfermedad renal, acroparestesias, angio-

La enfermedad de Fabry (EF) es una enferme-  queratomas, y a nivel oftalmolégico el signo

dad poco comun ligada al cromosoma X. Oca-  mas frecuente y comun es la cérnea verticillata

sionada por la deficiencia parcial o completa de 23 E| tratamiento es la terapia de reemplazo en-

la enzima lisosomal alfa-galactosidasa A (a-Gal zimatico (ERT), ya sea Replagal ® (Agalsidasa

A) responsable del catabolismo de los esfingo-
lipidos. Es altamente penetrante en los hom-
bres y de variabilidad expresiva en las mujeres.
1:40.000 vy
La EF presenta dafo

La prevalencia oscila entre
1:117.000 individuos®.

alfa) o Fabrazyme ® (Agalsidasa beta), y desde
hace unos anos la terapia con chaperonas Mi-

galastat?.

Rev Med UAS; Vol. 13: No. 1. Enero-Marzo 2023

ISSN 2007-8013



60 Enfermedad de Fabry posterior a Terapia de Reemplazo Enzimatico en Oftalmologia

Pérez-Velarde J

En el presente caso describimos los hallazgos
oftalmolégicos de una paciente con carga gené-
tica heterocigota y las diferencias que hubo an-
tes y después de haber recibido la terapia con

reemplazo enzimatico.

PRESENTACION DE CASO

Se evalud a una paciente femenina de 34 anos
de edad. Con antecedentes familiares de hiper-
tension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y com-
plicaciones renales y cardioldgicas en linea fa-

miliar secundario a crénico degenerativas.

Refiri6 antecedente de enfermedad inflamatoria
intestinal de 15 afos de evolucion sin trata-
miento, dificultad para concebir embarazo, mio-
pia diagnosticada a los 15 afios de edad, taqui-
cardias esporadicas al momento de acostarse y
enfermedad de Fabry diagnosticada en 2019.
Su tratamiento farmacoldgico fue a base de tel-
misartan, atorvastatina, enalapril y agalsidasa
beta. Menciona sintomatologia durante su in-
fancia con intolerancia al calor y ardor en sus
manos. En 2019 acude a valoracion por nefro-
logia presentando edema de miembros inferio-
res y proteinuria de 2,500 mg. Se le realizé biop-
sia renal donde se reportd esclerosis focal y
segmentaria, nefritis tubulointersticial crénica y
ateroesclerosis avanzada con fibrosis intersti-
cial en bandas. Debido a la alta sospecha de
afeccion renal por EF se realizé estudio gené-
tico en agosto de 2019 donde se obtuvo el re-

sultado diagnéstico de variante patogénica en

heterocigosis en el gen GLA ¢.898C, con con-
centracién incrementada de LISO-GB3 de 7.8
ng/ml (valor de referencia <1.8 ng/ml). La pa-
ciente inicié protocolo de estudio, a nivel derma-
tolégico se identificaron lesiones hipodensas
blancas y rosas compatibles con angioquerato-
mas de 1 afo de evolucion. Neuroldgica y car-
diovascularmente no se encontraron alteracio-

nes.

Valorada por oftalmologia en junio de 2021, se
le realizd exploracion en lampara de hendidura
y fotografias de fondo de ojo. En ojo derecho
tuvo una capacidad visual (CV) de 20/40, ojo iz-
quierdo con CV de 20/25. Presiones intraocula-
res de 14 mmHg en ambos ojos observando
conjuntiva de ojo derecho con pinguécula nasal
y temporal y vasos tortuosos. La cérnea se en-
contraba clara, y con presencia de queratitis
punteada superficial (QPS) en su tercio inferior.
La camara anterior estaba profunda y bien for-
mada, van Herick de IV, iris café homogéneo y
cristalino sin signos de opacidad El fondo de ojo
se observo con vitreo claro, retina aplicada y sin
alteraciones a nivel macular, una papila optica
de adecuado color, un buen contorno, y relacién
papila/excavacion en su diametro vertical de
30%, los vasos se encontraban tortuosos en las
arcadas temporal y nasal en todo el polo poste-
rior. En ojo izquierdo, se documenta una pin-
guécula en conjuntiva nasal y temporal con va-
sos tortuosos conjuntivales. En la cdrnea se en-

contraba depdsitos en epitelio de conformacion
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arremolinada (Figura 1) y a la tincion con fluo-
resceina QPS de predominio en tercio inferior.
Sin opacidades en cristalino y resto de seg-
mento anterior normal. El fondo de ojo present6
vitreo claro, retina aplicada, macula sin altera-
ciones, papila optica sin anormalidades, con va-
sos tortuosos en las arcadas temporal y nasal y
un cruce arteriovenoso en la arteria temporal in-
ferior. En esa consulta se integro el diagnostico
de sindrome de ojo seco y se le indico el uso de

lubricantes sin conservador.

Figura 1. Imagen clinica en lampara de hendidura con
magnificacion de x10: Cérnea Verticillata en ojo izquierdo
antes de su inicio de TRE (flecha blanca)

En marzo de 2022 acude a cita subsecuente, se
encontraba en su octavo ciclo de Agalsidasa
beta con una dosis de 65 mg intravenoso, el
cual se le administraba cada 14 dias, en dicha
revision mantenia la misma CV en ambos ojos.
En segmento anterior de ambos ojos se encon-
traba tortuosidad de vasos conjuntivales de ma-

yor predominio en ojo izquierdo (Figura 2A vy

figura 2B), En la exploracion de cérnea en ojo
derecho se encontraba clara y sin QPS, sin de-
positos en epitelio y en ojo izquierdo se encon-
traba clara, sin QPS y con depdsitos epiteliales
casi imperceptibles (Figura 3). A nivel de fondo
de ojo la exploraciéon fue similar a su consulta
anterior, manteniéndose los vasos tortuosos en
ambos ojos, con predominio en el ojo izquierdo
(Figura 4A y figura 4B)

Figura 2A. Imagen clinica con magnificacion de x6 de ojo
derecho mostrando tortuosidad conjuntival en zona tem-
poral, figura 2B. Imagen clinica con magnificacion de x6
en ojo izquierdo en lampara de hendidura con ligera tor-
tuosidad de vasos conjuntivales tras inicio de TRE.
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Figura 3.- Imagen clinica en lampara de hendidura con
magnificacion de 16x de coérnea izquierda con depdsitos
epiteliales (cérnea verticillata) en tercio inferior tras inicio
de TRE (flecha negra)

A

Figura 4A. Imagenes de fundoscopia de ojo derecho
con tortuosidad de vasos retinianos. Figura 4B. En ojo
izquierdo la tortuosidad es mas marcada

DISCUSION

La deficiencia de la enzima lisosomal alfa-ga-
lactosidasa (a-GAL) da como resultado la acu-
mulacidon progresiva de globotriaosilceramida
(Gb-3) en tejido vascular, con diversos grados
de afectacion de forma, sistémica. El efecto de
Gb-3 a nivel ocular produce cérnea verticillata,
siendo el signo mas caracteristico y comun de
Fabry a nivel ocular®. Se han identificado 3 tipos
de fenotipos: Una variedad clasica, casi reser-
vada a masculinos sin actividad de a-GAL, una
variedad caracterizada por masculinos con ma-
nifestaciones atipicas, de inicio en la infancia, y
una presentacion en pacientes femeninas, con
manifestaciones variables, esto por la penetran-
cia genética variable de la paciente®. En gene-
ral, se acepta que las pacientes femeninas son
heterocigotos y pueden heredar la mutacién de

cualquiera de sus padres®

Debido a su componente genético las manifes-
taciones clinicas pueden variar con la edad, re-
ferido por nuestra paciente como una sensaciéon
de quemazon o ardor en manos y pies (acropa-
restesia), el caso cursé con dolor neuropatico
cronico, el cual en la tercera década de la vida
puede progresar a fendmenos con disautono-
mia’. La afeccion renal puede tener un inicio
temprano®, reportandose en nuestra paciente
dafo renal avanzado con esclerosis glomerular
focal y fibrosis intersticial, manifestacion inicial
documentada en la paciente, secundaria al

edema de miembros inferiores y proteinuria. A

Rev Med UAS; Vol. 13: No. 1. Enero-Marzo 2023

ISSN 2007-8013



Pérez-Velarde J

REVMEDUAS 63

nivel dermatologico existe dafio debido a las pa-
redes capilares debilitadas se pueden presentar
ectasias vasculares conocidas como angioque-

ratomas®

La cérnea verticillata es producida por los depé-
sitos de GB-3 a nivel de la membrana basal epi-
telial y la membrana de Bowman, haciendo ese
patrén “en vértice” de color blanco o dorado. Se
ha planteado que la presencia de afeccion cor-
neal esta relacionada con una mayor severidad
del padecimiento?, aunque usualmente no
afecta la agudeza visual. En cristalino el dep6-
sito de GB-3 también puede opacificar a nivel
subcapsular posterior y en las suturas corticales
con disposicion radial, produciendo una cata-
rata de Fabry'%, nuestro caso solo presento de-
positos visibles de GB-3 compatibles con cor-
nea verticillata. Los vasos conjuntivales ade-
mas, se vieron afectados en nuestro caso, des-
crito en la literatura por una acumulacion de Gb-
3 en el endotelio vascular, presentandose como

tortuosidades a nivel conjuntival y retiniano".

El tratamiento especifico seleccionado en nues-
tra paciente para la EF consistié en terapia de
reemplazo enzimatico con agalsidasa beta “.
Evaluamos sus caracteristicas oftalmicas des-
pués del inicio de la terapia de reemplazo enzi-
matica, que fue durante el octavo ciclo de su tra-
tamiento con 65 mg IV de agalsidasa beta cada
2 semanas y el uso de inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina para limitar su

proteinuria. Encontramos que los depésitos cor-
neales en el ojo izquierdo se habian resuelto no-
tablemente, mientras que en la vasculatura con-
juntival existia una mejoria parcial, sin otro cam-

bio oftalmoldgico evidente.

En las investigaciones médicas relacionadas a
biomarcadores para seguimiento y monitoriza-
cion de la EF se han realizado estudios con di-
versas estrategias. A nivel sérico, para el se-
guimiento de los pacientes se utiliza la determi-
nacion sérica de lyso-GB3 13-4, A nivel oftalmo-
l6gico el seguimiento de los pacientes ha sido
con la tomografia de coherencia éptica (TCO) y
sus diversas modalidades, con enfoque en el
grosor retiniano y la cuantificacién de la variabi-
lidad de la irrigacion retiniana pero ninguna pu-
blicacion ha analizado a los pacientes posterior
a su inicio con TRE'". En cuanto a la cérnea
no se ha realizado investigacién relacionada a
la mejoria de la cornea verticillata posterior a la
TRE.

En este caso clinico se documenta a una pa-
ciente con una presentacion heterocigética de
la enfermedad de novo, en la cual se observo
en un inicio los hallazgos oculares mas comu-
nes reportados en la literatura médica y la re-
gresion que presentaron posterior al inicio de la
terapia de sustitucion enzimatica, tales como la
mejoria de la distribucion de la cérnea vertici-
llata en ojo izquierdo y la normalizacion de la

vasculatura conjuntival.
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No contamos con literatura cientifica mexicana
de otro caso similar, por lo cual consideramos
importante compartirlo. Asimismo, este reporte
clinico destaca el hecho de que un hallazgo tal
como una coérnea verticillata puede ser un punto
clave para sospechar de una Enfermedad de
Fabry'® y un probable biomarcador para su se-

guimiento.
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