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Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry, también conocida como angioqueratoma corporis diffusum o deficiencia de
alfa-galactosidasa-A, es un trastorno genético ligado al cromosoma X poco comun con una prevalencia
estimada de aproximadamente 1 en 40,000 nacidos vivos. La enfermedad de Fabry es causada por
mutaciones en el gen GLA, lo que lleva a una deficiencia de la enzima alfa-galactosidasa A. Esta enzima juega
un papel crucial en el metabolismo de lipidos, especificamente en la descomposicion de
globotriaosylceramida (GL-3), un glucoesfingolipido. Cuando esta enzima es deficiente o ineficaz, GL-3 se
acumula en varios tejidos, llevando a dafio progresivo en multiples 6rganos, incluyendo la piel, rifiones,
corazén y sistema nervioso central.

Fisiopatologia

La deficiencia de alfa-galactosidasa A, lleva a la acumulacién de globotriaosylceramida en las células,
particularmente en células endoteliales, fibroblastos y podocitos renales. Esta acumulacion lipidica
contribuye a la disfuncién vascular y dafio tisular en multiples sistemas organicos. La condicién afecta
predominantemente a los varones debido a su patrén de herencia ligada al cromosoma X, aunque las
mujeres también pueden manifestar sintomas, a menudo mas leves. La progresion y severidad de la
enfermedad estan influenciadas por el grado de inactivacion del cromosoma X en las mujeres y la mutacion
especifica en los varones.

Manifestaciones Clinicas
Las caracteristicas clinicas de la enfermedad de Fabry son amplias e incluyen compromiso cutaneo,
neurolégico, renal, cardiaco y oftalmolégico:
> Piel: Uno de los sintomas distintivos de la enfermedad de Fabry es el desarrollo de
angioqueratomas lesiones pequeiias, rojas, puntiformes, telangiectasicas que tipicamente aparecen
en el abdomen inferior, ingle, gliteos y muslos superiores. Estas lesiones también pueden ocurrir en
la conjuntiva de los ojos y la mucosa oral. Aproximadamente dos tercios de los pacientes masculinos
y un tercio de las pacientes femeninas desarrollan angioqueratomas, que pueden volverse mas
prominentes con la edad. Ademas, la hipohidrosis (capacidad reducida para sudar) y, en casos mas
severos, anhidrosis (incapacidad completa para sudar), son comunes, llevando a intolerancia al
calor y malestar.
> Dolor: El sintoma mas debilitante de la enfermedad de Fabry es el dolor neuropatico, especialmente
en las manos y pies. Este dolor ardiente y epis6dico a menudo se desencadena por estrés o cambios
de temperatura y puede ser debilitante para los pacientes. El dolor abdominal, que puede imitar
otras condiciones como apendicitis o calculos renales, también es comun. El dolor tiende a
empeorar con la edad, y algunos pacientes pueden experimentar dolor crénico a pesar de
fluctuaciones episéddicas.
> Compromiso Renal: La acumulacidn lipidica en los rifiones puede llevar a proteinas en la orina 'y
disfuncién renal progresiva. La azotemia (acumulacion de productos de desecho) y la insuficiencia
renal son complicaciones comunes, que tipicamente ocurren en la cuarta década de la vida a menos
que el paciente reciba hemodiélisis o se someta a un trasplante de rifién. El patrén caracteristico de
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"Cruz de Malta" de glébulos lipidicos puede identificarse en muestras de orina bajo microscopia de
luz polarizada, ayudando en el diagndstico de la enfermedad de Fabry.

> Compromiso Cardiaco: La enfermedad de Fabry a menudo lleva a problemas cardiovasculares,
incluyendo hipertension, enfermedad cardiaca isquémica, infarto de miocardio ("ataque cardiaco")
e insuficiencia cardiaca. La acumulacién de GL-3 en células de musculo liso vascular y células
endoteliales de las arterias coronarias puede llevar a oclusion de la arteria coronaria y el desarrollo
subsecuente de arritmias.

> Compromiso Cerebrovascular: los accidentes cerebrovasculares son comunes debido a la
deposicion lipidica en la vasculatura del cerebro. Los individuos afectados también pueden
desarrollar convulsiones, hemorragias cerebrales y cambios neurolégicos como cambios de
personalidad o comportamiento psicotico.

> Hallazgos Oftalmolégicos: Los pacientes con enfermedad de Fabry a menudo desarrollan
opacidades corneales y depdsitos en espiral en el epitelio corneal. Aproximadamente la mitad de los
individuos también pueden desarrollar cataratas en forma de rayos, aunque estas tipicamente no
afectan la visidn.

Diagndstico

El diagnéstico de la enfermedad de Fabry se basa en una combinacién de signos clinicos, historia familiar y
pruebas bioquimicas. El estandar de oro para el diagnostico es medir la actividad de alfa-galactosidasa A en
leucocitos sanguineos o fibroblastos. Las pruebas genéticas para identificar mutaciones en el gen GLA
confirman el diagnéstico, particularmente en mujeres que pueden tener actividad enzimatica normal
debido a la inactivacion del cromosoma X. El diagnéstico temprano es critico para prevenir o mitigar el
dafio organico, particularmente a los rifiones y corazdn.

Manejo

El tratamiento de la enfermedad de Fabry ha evolucionado con el advenimiento de la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE), que tiene como objetivo restaurar la actividad enzimatica deficiente. Los agentes
primarios utilizados son agalsidasa beta y agalsidasa alfa, que proporcionan enzimas exégenas para ayudar
a degradar globotriaosylceramida y reducir su acumulacién. La TRE ha demostrado estabilizar la funcién
renal, aliviar el dolor neuropatico y mejorar los sintomas gastrointestinales. Sin embargo, no parece revertir
el dafio al corazon y las arterias coronarias, destacando la necesidad de avances terapéuticos adicionales.

Ademas de la TRE, el manejo del dolor en la enfermedad de Fabry puede ser desafiante. La carbamazepina y
la difenilhidantoina, anticonvulsivos, han sido reportados para proporcionar cierto alivio para el dolor
neuropatico. Sin embargo, los analgésicos convencionales como los opioides o los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos a menudo proporcionan beneficio limitado.

Dado el patron de herencia ligada al cromosoma X, una cita con un genetista es esencial para las familias
afectadas por la enfermedad de Fabry. Los miembros de la familia deben ser informados sobre el patrén de
herencia, con el 50% de la descendencia masculina heredando la enfermedad de sus madres portadoras, y
el 50% de la descendencia femenina convirtiéndose en portadoras. Los pacientes masculinos pasaran el
cromosoma X a todas sus hijas, convirtiéndolas en portadoras, pero sus hijos no heredaran la condicion.
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Conclusion

La enfermedad de Fabry es un trastorno de almacenamiento lisosomal raro y progresivo que afecta
multiples sistemas organicos, incluyendo la piel, rifones, corazén y SNC. El diagndstico temprano y el
tratamiento con terapia de reemplazo enzimdtico pueden ayudar a manejar los sintomas y retardar la
progresion de la enfermedad, aunque las complicaciones cardiacas y vasculares siguen siendo desafiantes
de tratar. Los avances en la comprensidn de la base genética y fisiopatologia de la enfermedad contintian
impulsando mejoras tanto en el diagndstico como en el tratamiento.
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