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Introduccion

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad hereditaria ligada a X, producida por el défi-
cit de alfa-galactosidasa A, que ocasiona el depdsito intracelular de glucoesfingolipidos en
distintos tejidos y o6rganos. El déficit enzimatico severo cursa con manifestaciones clinicas
desde la infancia: acroparestesias, dolor neuropatico en pies y manos, angioqueratomas, hi-
pohidrosis, sintomas gastrointestinales, problemas corneales y auditivos, etc. Ademas, hacia
la tercera década de la vida, afecta a corazon, rindn y sistema nervioso central [1].

La existencia de una expresion clinica variable con formas incompletas de la enfermedad hace
que muchos pacientes sean dificiles de diagnosticar. Sin embargo, el diagndstico precoz y la
aplicacion temprana de un tratamiento sustitutivo enzimatico (TSE) son importantes para
prevenir el dafio organico y mejorar la supervivencia [1] [2]. A continuacién, se expone el caso
clinico de un paciente con diagnoéstico de EF por biopsia renal.

Para tema completo Véase Nefropatia por Enfermedad de Fabry
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Caso clinico

Vardén de 41 anos, sin antecedentes de interés: no hipertenso ni diabético. En mayo-2018, es
remitido a cardiologia por complejo QRS con onda R de alto voltaje en electrocardiograma. En
la ecocardiografia, se objetiva una miocardiopatia hipertréfica apical no obstructiva de 18 mm.
En la resonancia magnética nuclear cardiaca: miocardiopatia hipertrofica de distribucion asi-
métrica y sin fibrosis. Su familia esta en Marruecos, pero aporta informes de su madre con
miocardiopatia hipertrofica. Sin antecedentes de nefropatia familiar.

En analitica de julio-2018, presenta: creatinina 1,3 mg/dl, filtrado glomerular 68 ml/min, protei-
nuria 1,27 gr/d, albuminuria 1,17 g/d, sin hematuria, resto normal. Ante estos hallazgos de dete-
rioro de la funcion renal y proteinuria es remitido a nefrologia. Previamente, en 2013: creatinina
0,98 mg/dl, sin proteinuria; y en 2015: proteinuria 75 mg/ml. En ecografia renal: rifones
normales, sin hidronefrosis. Inmunologia y serologia normales.

En la anamnesis dirigida destacan: acroparestesias leves desde hace anos e hipohidrosis. No
presenta lesiones dermatoldgicas. En la exploracion oftalmologica: cérnea verticillata (Figura

1).

Figura 1. Cornea verticillata: alteracion corneal caracterizada por
depdsitos en el epitelio corneal de color grisaceo o dorado, comenzando
por debajo del nivel de la pupila y dirigiéndose hacia la periferia en forma
de abanico. |
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Ante la sospecha de EF, se solicita alfa-galactosidasa A que fue baja: 0,4 mmol/l/h (VN:
2,4-10,2). En el estudio genético, se encontré una variante de significado clinico incierto del
gen GLA no descrita previamente: Tyr200Asn, identificada como posible causa, pero sin poder
confirmar el diagnéstico.

Ante la importancia de un diagnéstico definitivo de enfermedad hereditaria, tanto por las impli-
caciones para sus hijos como para el paciente por el tratamiento enzimatico sustitutivo, se
realiza biopsia renal en la que se observo: glomérulos con citoplasmas podocitarios microva-
cuolados y posible afectacién de alguna célula mesangial, ademas de un glomérulo con escle-
rosis segmentaria y focal y otros con esclerosis global. No existian datos de dano cronico tu-
bulointersticial (Figura 2) (Figura 3) (Figura 4). En la inmunofluorescencia a nivel glomerular la
positividad de C3 e IgM en lesiones de aspecto cicatricial/segmentaria fue débil y focal; IgA,
IgG, C1q, kappa, lambda, fibrindgeno y albumina fueron negativos. En el estudio ultraestructu-
ral o de microscopia electronica se observaron glomérulos con abundantes inclusiones podo-
citarias, de material electrodenso laminar, dispuesto en forma concéntrica y paralela “en
cebra”, compatible con Enfermedad de Fabry (Figura 5).

Figura 2. Cilindro renal con estructura conservada con presencia de glomérulos
esclerosados y otros de aspecto vacuolizado. Los vasos arteriales no mostraron
alteraciones. Los tiibulos mostraron leves signos de atrofia y a nivel intersticial se
aprecia leve infiltrado inflamatorio crénico inespecifico. (Hematoxilina-Eosina 100x).
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Figura 3. Abundante vacuolizacion del citoplasma de los podocitos en
uno de los glomérulos (Hematoxilina-Eosina 400x).

Figura 4. Abundantes inclusiones citoplasmaticas podocitarias
(Azul de toluidina, cortes semifinos).
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Figura 5. Material electrodenso laminar dispuesto de
forma concéntrica o paralela, formando iméagenes
“pseudomielinoides” y “en cebra” (estudio de
microscopia electronica).

El paciente inicia tratamiento con lisinopril 5 mg/dia y tratamiento enzimatico sustitutivo (agal-
sidasa beta 75 mg iv cada 15 dias), con desaparicidn de las acroparestesias, mejoria de la pro-
teinuria y funcién renal estable. En analitica de julio-2020: creatinina 1,1 mg/dl, filtrado
glomerular 82 ml/min, proteinuria 0,73 g/d, albuminuria 523 mg/d.

Comentarios

La EF es una enfermedad de depdsito hereditaria que afecta a diversos tejidos y érganos. En
el rindn se encuentran depositos en podocitos, mesangio y endotelio capilar glomerular, pero
también puede haber en epitelio tubular, células endoteliales, capa muscular de arterias y arte-
riolas y en células intersticiales. De manera progresiva, se produce esclerosis glomerular, le-
siones vasculares y fibrosis intersticial. Clinicamente, se manifestara con proteinuria e insufi-
ciencia renal progresiva, acompanadas de hipertension arterial. Hasta un 20% de los casos,
pueden desarrollar proteinuria en rango nefrético [1].

Debido a una expresion clinica variable, muchos pacientes son dificiles de diagnosticar, exis-
tiendo un retraso de varios anos desde la presentacion de los sintomas hasta el diagnéstico de
la enfermedad. Sin embargo, el diagndstico precoz permitiria la aplicacién temprana de TSE,
para evitar o retrasar la progresion de la nefropatia y prevenir complicaciones extrarrenales.
Aunque la base del diagnodstico se centra en un adecuado enfoque clinico que permita sospe-
char la enfermedad (identificacion del patrén clinico de afectacion renal, realizacion del arbol
familiar, asi como manejo multidisciplinar) [3]. EI método diagndstico recomendado en la ac-
tualidad consiste en detectar una baja actividad enzimatica de alfa-galactosidasa A, confir-
mando posteriormente mediante secuenciacidon genética del gen de la alfa-galactosidasa A
(GLA) [1] [2]. Se han identificado mas de mil mutaciones en el gen GLA, existiendo ademas
multitud de variantes genéticas de patogenicidad dudosa [4] [5], tal y como ocurrié en el caso
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de nuestro paciente, que preciso la realizacién de una biopsia renal para el diagnostico defini-
tivo de la enfermedad. La biopsia, ademas, seria util para establecer la gravedad de la
enfermedad, asi como para descartar otras lesiones glomerulares asociadas [1].

La proteinuria mayor de 1 g/d y el descenso del FG en el momento del diagndstico son facto-
res predictores negativos de progresion y de respuesta al tratamiento. De ahi, la necesidad de
iniciar tratamiento precozmente. Existen 2 pilares basicos de tratamiento: 1) Control 6ptimo de
la tension arterial y tratamiento antiproteinurico; y 2) TSE.

De acuerdo con las ultimas guias (Véase Recommendations for initiation and cessation of enz-
yme replacement therapy in patients with Fabry disease: the European Fabry Working Group
consensus document (nih.gov)), el tratamiento enzimatico sustitutivo debe iniciarse tanto en
formas clasicas como no clasicas de la enfermedad, tan pronto como aparezcan sintomas o
signos de afectacion organica, tal y como se procedié en el paciente de nuestro caso clinico.
Disponemos de 2 formas de sustitucion enzimatica: 1) agalsidasa alfa, a dosis de 0,2 mg/Kg
administrada cada 14 dias en infusion de 40 min; y 2) agalsidasa beta, a dosis de 1 mg/Kg
administrada cada 14 dias en infusion de 120 min.
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