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RESUMEN

La enfermedad de Anderson-Fabry es una enfermedad genética, de caracter hereditario, que causa la deficiencia o ausencia de la
enzima alfa-galactosidasa llevando al acimulo de globotriacilceramida en diversas células causando sus manifestaciones clinicas,
siendo considerada la segunda enfermedad de depdsito mas comin después de la enfermedad de Gaucher. Describimos el caso de
un paciente que presenté manifestaciones musculoesqueléticas compatibles con la enfermedad de Fabry.
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ABSTRACT

Anderson-Fabry’s disease is a genetic and hereditary disorder caused by the deficiency or absence of the enzyme alpha-
galactosidase leading to accumulation of globotriacilceramida in different cells causing many clinical manifestations. It is
considered the second most common storage disease after Gaucher’s disease. We describe a patient who presented
musculoskeletal manifestations of Fabry’s disease.
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INTRODUCCION Es una de las 45 enfermedades de depdsito lisosdmico,
La enfermedad de Fabry (EF) también conocida como hereditaria y esté ligada al cromosoma X, presentando un error
enfermedad de Anderson-Fabry o angiokeratoma corporis fue  en el metabolismo de los glicoesfingolipidos debido a la
descrita de manera independiente y casi simultanea por 10S  deficiencia de la enzima a-galactosidasa A (a-GAL) que lleva
dermatologos William Anderson en Inglaterra y Johannes gl acmulo de globotriacilceramida (GL-3) en diversas células,
Fabry en Alemania, en 1898." causando sus manifestaciones clinicas. La a-GAL es codificada
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por un gen denominado GALA de 12-Kb situado en el brazo
largo del cromosoma X (region Xq22.1) que compromete cerca
de 7 exones que varian entre 92 y 291 pares de bases.?

El defecto genético que produce la enfermedad es
extremamente heterogéneo y hasta el momento ya fueron
descritas mas de 300 mutaciones. La mayoria de las familias de
los pacientes poseen mutaciones especificas para cada uno de
sus componentes.®

La EF es considerada la segunda enfermedad de depdsito mas
comin después de la enfermedad de Gaucher con una
prevalencia estimada entre 1:17.000 a 1:117.000 personas.* Su
incidencia es mas comun en individuos caucasicos, pero puede
afectar a cualquier raza. La incidencia en mujeres es
subestimada debido al amplio espectro de manifestaciones
clinicas pudiendo ser desde asintomética o tan grave como en
los hombres.

Muchos pacientes con la EF son diagnosticados
incorrectamente o tardiamente habiendo consultado diferentes
especialistas antes de la obtencion de un diagndstico preciso.

Los pacientes con la forma clésica de la enfermedad presentan
fenotipos semejantes, con facie caracteristica (I6bulos de las
orejas prominentes, cejas gruesas, frente deprimida, angulo
nasal pronunciado, nariz grande, puente supra orbitario
prominente y base nasal larga).

Las manifestaciones iniciales mas frecuentes son generalmente
dermatoldgicas, neurolégicas y gastrointestinales. Las
manifestaciones musculoesqueléticas son raras pudiendo
ocurrir osteoporosis, osteonecrosis o artropatia neuropatica.’

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 23 afios, blanco, soltero, natural de Rio
de Janeiro. Remitido al servicio de reumatologia después de 15
afios de iniciado los sintomas. Presentaba crisis de
acroparestesias en miembros superiores e inferiores con
duracién de semanas a meses desde los 8 afios de edad, en
ocasiones con necesidad de hospitalizaciones para analgesia.

Estas crisis eran acompafiadas de fiebre de hasta 39 °C y
angioqueratomas palmoplantares. A los 16 afios de edad
present6 amaurosis del ojo izquierdo sin diagndstico etioldgico
y también taquiarritmia sin otras investigaciones etioldgicas.

Debido a esas crisis frecuentes el paciente dejo los estudios a
los 13 afios de edad y jamas trabajd, presentando trastornos
afectivos y de comportamiento depresivo.

Ningun miembro de su familia presentaba enfermedad de
Fabry, insuficiencia renal o cardiaca de causa conocida.

Al examen fisico presentaba facie caracteristica de la EF
(I6bulos de las orejas prominentes, cejas gruesas, frente
deprimida, angulo nasal pronunciado, nariz grande, puente
supraorbitario prominente y base nasal larga. (Figura 1)

Figura 1. Facie caracteristica de la enfermedad de Fabry
(I6bulos de las orejas prominentes, cejas gruesas, frente
deprimida, angulo nasal pronunciado, nariz grande, puente
supraorbitario prominente y base nasal larga)

|ili‘\n
Lesiones eritematosas puntiformes palmoplantares que
desaparecian a la digito presion, angioqueratomas en el térax, e
hipocratismo digital. (Figura 2,3). También presentaba artritis
en rodillas, asociado a edema y con limitacion para la
movilidad, sin manifestaciones neuroldgicas. Se le realiz6 una
evaluacién oftalmologica la cual evidencio cornea verticillata.
El paciente presentaba exdmenes recientes de funcion hepatica,
renal, bioquimica, hemograma, reactantes de fase aguda, factor
reumatoide, prueba de Coombs, perfil tiroideo, radiografia de
torax, electrocardiograma y ecocardiograma sin alteraciones.

Presentaba anticuerpos antinucleares 1/80 con patrén nuclear
punteado fino. Radiografia de manos y pies con reduccién
difusa de la densidad dsea, radiografia de rodillas bilateral con
aumento de tejidos blandos, osteopenia, sin disminucién del
espacio articular. Densitometria dsea con datos de osteopenia.
Se sospechd de enfermedad de Fabry siendo realizada niveles
séricos de a-GAL reportando un valor de 2,4 umol/L/h (Valor
de Referencia >2umol/L/h).
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En razon de la fuerte sospecha diagnostica fue solicitado
niveles leucocitarios de o-GAL reportando < 0,6 nmol/L/h
(Valor de Referencia 30-63 nmol/L/h). El paciente fue remitido
al departamento de genética, donde fue realizado el perfil
genético, encontrdndose una mutacién (c.801+3A>T) en 5
intrones del gen GALA que nunca habia sido descrita
anteriormente en la EF. Ese hallazgo confirmé el gran
polimorfismo encontrado en esa enfermedad.

Figura 2. Paciente con angioqueratomas palmoplantares; en
esta imagen en la regién palmar de ambas manos.

r

El paciente fue tratado inicialmente con prednisona 20 mg/dia
con reduccion gradual hasta su retirada, presentando mejoria
del cuadro articular y posteriormente una vez conocido el
diagndstico se le suministrd terapia de reposicion enzimatica a
una dosis de 3 frascos de 50 mg IV cada 2 semanas,
presentando mejoria de los sintomas.

he

DISCUSION

La EF es una enfermedad rara, con compromiso sistémico, que
lleva a insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y aumento de
la mortalidad cardiovascular cuando es diagnosticada y tratada
tardiamente. El tiempo medio para el diagnéstico es de 13.7 a
16.3 afios lo que conlleva aumentar la tasa de mortalidad.® En
nuestro paciente el tiempo para el diagnéstico fue de 18 afios.

Figura 3. Paciente con angioqueratomas en el térax.

El diagnostico es confirmado con los niveles séricos de a-GAL
donde, los niveles séricos sirven como test de screening
teniendo menor sensibilidad que los niveles leucocitarios. La
confirmacion genética no es necesaria en los pacientes del sexo
masculino, pero en caso de duda debe ser realizada.’

Después del diagndstico de EF es necesaria la investigacion de
los familiares, ya que en el sexo femenino la enfermedad puede
presentarse oligosintomatica. A pesar de no existir
antecedentes familiares de enfermedad renal cronica,
miocardica o cerebrovascular en nuestro paciente, fue realizada
investigacién genética a los familiares, donde encontramos una
mutaciéon heterocigética (c.801+3A>T) en la madre del
paciente.

Las manifestaciones clinicas de la EF son causadas
bésicamente por acimulo de GB-3 en los tejidos y endotelio
causando los sintomas referidos por el paciente. La fiebre
normalmente estd relacionada a perdida de control térmico
causado por la hipo o anhidrosis. A pesar de que el paciente no
refirid tal fenémeno probablemente pudo ser el responsable de
la fiebre encontrada en las crisis.

La etiologia de las acroparestesias se debe al depdsito de GB-3
en la vasa nervorum y se inicia en las primeras décadas de la
enfermedad, pudiendo ser precipitadas por el ejercicio fisico,
calor o cambios de temperatura. A lo largo de los afios esas
crisis de dolor tienden a desaparecer por la destruccion
completa de los ejes nerviosos. En el paciente descrito, las
crisis de dolor conllevaron a presentar alteraciones
psicoldgicas y sociales. En casos extremos son descritas hasta
tentativas de suicidios debido a las crisis dolorosas.?

La cornea verticillata estd presente en casi todos los pacientes
homocigotos y en 70 a 90 % de los heterocigotos.

Otros hallazgos oftalmoldgicos son tortuosidades de vasos
conjuntivales y de la retina. Neuropatia Optica isquémica y
oclusion de la arterial central de retina son manifestaciones
raras y que pueden justificar el cuadro de amaurosis del
paciente citado.’

En individuos heterocig6ticos la manifestacion renal inicial es
isostenuria y proteinuria sea de origen glomerular o tubular,
que inician en el final de la adolescencia o el inicio da 3?
década de vida.® En nuestro paciente no encontramos
evidencia de dafio renal.

El compromiso cardiovascular es mas tardio, generalmente
encontrado en la 5% década de la vida con hipertrofia
ventricular concéntrica y la enfermedad cerebrovascular.

Disturbios de la conduccion también pueden ser encontrados
en este rango de edad.™
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La taquiarritmia presentada por el paciente fue a los 16 afios de
edad. Al momento de su diagndstico no observamos
alteraciones estructurales en el ecocardiograma y su
electrocardiograma estaba normal.

El principal compromiso musculo esquelético reportado es la
osteoporosis. Su etiologia puede ser multifactorial, como el uso
de medicamentos que alteran el metabolismo 6seo como la
carbamazepina, disturbio de absorcion intestinal de 25-
hidroxivitamina D. También puede ser encontrado
osteonecrosis o artropatia neuropética debido al compromiso
vascular y neuropético respectivamente.*?

Nuestro paciente presenté datos de osteopenia demostrado en
la densitometria dsea de manos, pies y rodillas.

Presentd ademas un cuadro de artritis de rodillas, la cual
mejoré con dosis de 20 mg/dia de prednisona, sin
manifestaciones neuropaticas.

Solo la terapia de reposicidon enzimatica cada 2 semanas,
mejoré el resto de los sintomas que presentaba.

CONCLUSIONES

A pesar del cuadro clinico de la EF tener algunas
peculiaridades que tornan el diagnostico clinico simple, la
variedad de presentaciones de la enfermedad y el
desconocimiento de su patologia y manifestaciones clinicas por
los profesionales de la salud retrasan el diagnéstico y por
consiguiente su tratamiento oportuno, aumentando la
morbimortalidad y empeorando la calidad de vida del paciente
con EF.
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