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La  ausencia  total  o  parcial  de  la enzima  lisosómica  alfaga-
lactosidasa  A,  base  de  la  enfermedad  de  Fabry  (EF),  conduce
al  acúmulo  patológico  de  globotriaosilceramida  o  Gb3  a
nivel  celular,  con  preferencia  en  las  células  endoteliales,
pudiendo  provocar  fallo  multiorgánico  y  muerte  prematura,
más  frecuentemente  y  con décadas  de  antelación  en  los
varones.

Las  causas  de  mortalidad  más  frecuentes  son cardiacas,
cerebro-vasculares  o  por enfermedad  renal  crónica  (ERC).

La  EF es  muy  rica en manifestaciones  clínicas  pero  no
existen  signos  o  síntomas  patognomónicos  de  la enferme-
dad.  La  presencia  de  acroparestesias,  intolerancia  al  calor
y  al  ejercicio  físico,  disminución  o ausencia  de  sudoración,
angioqueratomas  y córnea  verticilata  son manifestaciones
orientativas  de  la  enfermedad.  Más  adelante  la  presencia
de  insuficiencia  renal  no  filiada,  una  hipertrofia  ventricular
izquierda  de  origen  no  aclarado,  o  un  episodio  de  ictus  en
paciente  joven  sin  causa  aparente,  pueden  hacernos  pen-
sar  en  esta  entidad.  Dada  la  inespecificidad  y amplitud  de
su  clínica,  la  mayoría  de  las  veces  existe  un  retraso  en
su  diagnóstico,  superior  a los  diez  años  desde  el  inicio  de
la  sintomatología  tanto  en  varones  como  en  mujeres.  Las
mujeres,  conocidas  portadoras  de  la  EF,  pueden  padecer  la
enfermedad  al  igual  que  los  varones,  si  bien en la mayoría
de  los  casos  cursa  con  menor  intensidad  y  agresividad1,2.
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La  EF  es  una  enfermedad  rara  o de baja  incidencia  que  se
observa  en todos  los  grupos  étnicos.  Su  prevalencia  se estima
entre  1/40.000  hombres  y  1/117.000  nacidos  vivos  si  bien  la
prevalencia  e  incidencias  están  infraestimadas  debido  a su
variada  e  inespecífica  sintomatología,  diagnóstico  erróneo
inicial  y lo  tardío  de su verdadero  diagnóstico3.

Las  manifestaciones  clínicas  más  importantes  están
relacionadas  con  el  sistema  nervioso  periférico,  aparato
digestivo,  corazón,  riñón  y piel.  La disfunción  renal  es la
complicación  más  importante  en  los  varones  con  EF.  Las
manifestaciones  renales  más  frecuentes  consisten  en  micro-
hematuria,  hematuria,  microalbuminuria  y proteinuria.  Esta
última  está presente  en el  85%  de los  varones  afectados,
siendo  de rango  nefrótico  en el  18%  de los  casos  y desarro-
llando  en el  6%  un completo  Síndrome  Nefrótico.

Pueden  presentar  diferentes  grados  de  insuficiencia
renal,  hipertensión  (25-30%  de  los  pacientes),  hipostenuria,
y  Síndrome  de  Fanconi  en  los  casos  de afectación  importante
del  túbulo  contorneado  proximal.

Alguno  o algunos  de estos  síntomas  o  signos  se hayan
presentes  en más  del  51%  de los  pacientes  menores  de
35  años  y en  todos  los  varones  mayores  de 55  años,
terminando  antes  de los 60  años  en  un  programa  de  diá-
lisis/trasplante.  Aproximadamente  el  3%  de las  mujeres
desarrollaran  una  insuficiencia  renal  terminal.  En  el  20-25%
de los  niños  y  el  15-20%  de las  niñas  menores  de  10  años
encontramos  ya  algún  tipo  de manifestación  renal2,4.

La  microalbuminuria-proteinuria,  rara  vez  acompañada
de  hematuria,  es  la  manifestación  inicial  más  frecuente,
puede  iniciarse  ya  en  la  infancia  y detectarse  en exámenes
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médicos  de  rutina.  En  los hombres,  y  a partir  de  la  segunda
década,  comienza  a  manifestarse  la  insuficiencia  renal  que
irá  progresando  en  el tiempo.  Desde  el  diagnóstico  de insu-
ficiencia  renal  y  la  entrada  en diálisis,  suelen  transcurrir
cuatro  años. Por  lo general  la  pérdida  anual de función
renal  estimada  se  encuentra  alrededor  de  8-12  ml/min/1,73
m2.1,4

El  daño  renal  se origina  por el  depósito  difuso  de Gb3
en  los  glomérulos,  túbulos  y  vasos  renales.  La  microscopia
óptica  muestra  la  presencia  de  células  espumosas  en el  glo-
mérulo  con  hinchazón  y vacualización  de  los  podocitos  y en
los  túbulos  distales. Mediante  azul de  toluidina  se pueden
observar  acúmulos  de  Gb3  en  las  células  endoteliales  y en  el
mesangio.  La inmunofluorescencia  es negativa  detectándose
en  algunos  casos  trazos  de  IgM  y C3.  La microscopia  electró-
nica  muestra  los  podocitos  y las  células  mesangiales  rellenas
de  depósitos  electrodensos  ordenados  en  láminas  de aspecto
mielínico  o  cuerpos  de  cebra,  o  de  aspecto  redondeado  como
en  capas  de  cebolla5.

La  patogénesis  y  la  progresión  de  la afectación  renal
no  están  suficientemente  aclaradas.  Los  depósitos  de Gb3
promueven  cambios  patológicos  y  funcionales  en  el  riñón
que  correlacionan  inversamente  con  la  actividad  residual  de
alfa-galactosidasa  A  leucocitaria.  A  mayor  depósito  de  Gb3,
menor  grado  de  función  renal  en pacientes  con actividad
indetectable  de  alfa-galactosidasa  A leucocitaria4 Pero  no
solo  los  depósitos  de  Gb3  son responsables  de  las  manifesta-
ciones  de  la  EF  y  su progresión.  En  un  grupo  de  57  mujeres
sintomáticas  con  EF,  solo  en una de  ellas  se encontraron
depósitos  de  Gb3  en  las  células  endoteliales  y el  10-50% del
resto  presentaban  mínima  acumulación  en otras  células.
No  obstante  existía en  el  90%  de  ellas  afectación  cardiaca,
renal  o  cerebrovascular  debidamente  documentada6.  La
proteinuria  superior  a  1 g/día,  la  hiperfiltración,  la  activa-
ción  del  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA),  la
presencia  de  fibrosis  intersticial,  entre  otros,  favorecerían
la  progresión  renal  de  la enfermedad.  Un  estrecho  control
de  la  presión  arterial,  la  reducción  de  la  proteinuria  y el
bloqueo  del  SRAA  son  fundamentales  en el  control  de  la
progresión  de  la nefropatía.

La acumulación  de  Gb3,  la  elevación  de  mieloperoxida-
sas  circulantes,  el  incremento  del estrés  oxidativo,  la  acción
del  metabolito  Globotriaosylsfingosina  (lyso-Gb3),  favorece-
rían  la  secreción  de  sustancias  bioactivas  mediadoras  en la
respuesta  inflamatoria  tales  como  TGF-�1 y  NF-��. Se  des-
conoce  aún  el  posible  papel  de  los  receptores  de  vitamina  D
en  la  aparición  de  fibrosis.  El resultado  sería  la  esclerosis  glo-
merular  por  un lado,  y la  atrofia  y fibrosis  túbulo-intersticial
por  otro,  favorecida  esta  última por la  acción  «tóxica»  ejer-
cida  sobre  el  intersticio  renal  por  la  reabsorción  tubular  de
las  proteínas7.

No existen  muchos  datos  sobre  los pacientes  con Fabry
en  diálisis.  Las  primeras  estimaciones  sobre  la  presencia  de
pacientes  Fabry  en  diálisis  fueron  hechas  a  finales  del  siglo
pasado  y mostraban  una  prevalencia  de  42  casos/250.000
(0,0167%  del total)  en el  registro  americano  (USRDS),
comenzando  diálisis  10-20  pacientes  nuevos  por año y
83  casos/440.000  (0,0188%  del total)  en Europa  (EDTA-ARA),
comenzando  diálisis  4-14  pacientes  nuevos  por año  y una
edad  media  de  entrada  en  diálisis  de  35  y 44  años  respec-
tivamente.  Un  12%  eran  mujeres  en ambos  casos.  Muchos
de  los  pacientes  en diálisis  carecían  de  biopsia  renal  por  lo

que posiblemente  habría  una  infraestimación  de  la enfer-
medad.  La  supervivencia  a  los  3 años  de  los  pacientes  Fabry
en USA  era de 63%  (60%  en Europa)  frente  a  74%  del  resto
de  pacientes  (63%  en  Europa)  y  el  53%  de  los  pacientes  dia-
béticos.  A los  5 años la  supervivencia  era del 41%  frente
al  68%  de otras nefropatías  primarias.  Las  complicaciones
cardiovasculares  (48%)  y  la  caquexia  (17%)  eran  las  prin-
cipales  causas  de muerte.  La edad  media  de  entrada  en
diálisis  es actualmente  10  años  más  tardía,  debido  posi-
blemente  a la  instauración  del Tratamiento  Enzimático
Sustitutivo  (TES)8,9.  El TES  se  autorizó  en  Europa  en  2001.  Se
comercializan  dos  preparados  producidos  mediante  ingenie-
ría  genética  en  una  línea  celular  humana  (agalsidasa  Alfa.
Replagal®.  Shire  HGT)  o en  células  de ovario  de  hámster
chino  (agalsidasa  Beta.  Fabrazyme®.  Genzyme).  A  las  dosis
autorizadas  en  ficha  técnica,  ambos parecen  similarmente
eficaces10.

El  estudio  de  casos-índice  en  diferentes  países  y  el  aná-
lisis  de registros  de pacientes  como  Fabry  Outcome  Survey
(FOS)  y  Fabry  Registry,  han  mostrado  que  la  prevalencia  de
pacientes  con  Nefropatía  de Fabry  grado  4/5 era  mayor  que
la  conocida  hasta  ahora  siendo  la presencia  de pacientes
Fabry  en  las  unidades  de  diálisis  entre  0,11  y  1,17%,  de  los
cuales  alrededor  de un  15%  son mujeres11,12. En  un estudio
piloto  efectuado  en  España  en  18  centros  de diálisis  en  más
de  900 pacientes,  se  encontró  una  prevalencia  del 0,7%.La
mayoría  se  encontraban  dentro  del  20-30% de pacientes
sin  diagnosticar  la  causa  de  su  insuficiencia  renal13,14.  Los
datos  generales  de FOS  recogen,  a  diciembre  del  2010, 1.933
pacientes  con  EF  (1.050  mujeres,  883  varones)  de  los  cua-
les  119 (6,2%)  han  precisado  diálisis.  Del  total  de  mujeres,
7  (0,7%)  han  necesitado  diálisis  (6 hemodiálisis  y  1 diálisis
peritoneal).  Del total  de varones,  112  (12,75%)  han  pre-
cisado  diálisis  (77 hemodiálisis,  21  diálisis  peritoneal;  29
método  no  especificado).  Un  total  de 1.130  pacientes,  (465
mujeres,  665 varones)  han iniciado  TES  en  algún  momento
de su evolución.  En  TES  y diálisis  hay 88  pacientes  (7,8%):
5  mujeres  en  hemodiálisis  y 83  varones  en  diálisis  (57  en
hemodiálisis,  19  en  diálisis  peritoneal  y 7 en sistema no  espe-
cificado).  De los  803  pacientes  sin  TES,  31  (3,9%)  estaban  en
diálisis  (29  varones  y  2  mujeres).  Muchos  de estos pacien-
tes  en  diálisis  no  presentan  síntomas  o signos  característicos
de la enfermedad,  ausencia  de historia  familiar  conocida
o  biopsia  renal  como  parte  del  estudio  de su  Insuficiencia
Renal,  con  lo que  se  dificulta  enormemente  el  diagnóstico.
Los  pacientes  Fabry  en diálisis  tienen  un  elevado  riesgo  car-
diovascular  resultado  de  la suma  de los  conocidos  de  la
propia  Enfermedad  Renal  Crónica  (ERC)  y los  específicos  de
la  EF.  La  presencia  de  comorbilidades  es  muy elevada:  hiper-
tensión  79%,  insuficiencia  cardiaca/arritmia  33%,  ictus  24%,
cardiopatía  isquémica  24%,  enfermedad  isquémica  perifé-
rica  10%,  otra  patología  cardiovascular  74%9,15 El inicio  del
TES  en  pacientes  con EF  y nefropatía  nos ha demostrado  que
en  aquellos  con  eGFR  normal (≥  90  ml/min/1,73m2)  se con-
sigue  una  estabilización  del eGFR  y en  aquellos  con  eGFR
≤  60  ml/min/1,73  m2,  una  disminución  de la pendiente  de
caída  del  filtrado  glomerular.  El efecto  del TES  sobre  la
proteinuria  es controvertido.  Parece  que  solo la  acción  con-
junta  de ambas  terapias  específicas,  bloqueo del SRAA  y
TES,  han  permitido  disminuir  la  proteinuria  por  debajo  de
500  mg/día,  consiguiéndose  en  muchos  casos  un beneficio
adicional16---18.
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El  objetivo  del  TSE  en  pacientes  con EF en diálisis  sería
mejorar  la  sintomatología  clínica  específica  (dolor  neuro-
pático,  fiebre,  sudoración,  fatiga.  .  ..),  mejorar  la  calidad  de
vida  y reducir  las  consecuencias  derivadas  de  la  enfermedad
sobre  otros  órganos.  El tratamiento  puede  proporcionarse
durante  la misma  sesión  de  diálisis  pues  su  actividad  no
se  ve  influenciada  por  la misma19,20.  Dos  estudios  han  pro-
porcionado  evidencias  en las  que  el  TES  en  pacientes  en
diálisis  puede  modificar  la  evolución  de  la cardiomiopatía
de  la  EF.  Después  de  dos  años  de  seguimiento  con  TES  pudie-
ron  observar  una  disminución  del  índice  de  masa ventricular
izquierda  respecto  a los  controles  basales  y una  importante
mejoría  clínica  de  los  síntomas  propios  de  la  enfermedad
registrados  en  los pacientes  (dolor  neuropático,  intolerancia
al  calor,  disminución  o  desaparición  de  molestias  y  dolo-
res  digestivos,  astenia)  resultando  todo  ello  en  un menor
consumo  de  analgésicos  y  un  incremento  de  la calidad  de
vida21,22.

El  tratamiento  precoz  es de  vital  importancia.  La  exis-
tencia  de  fibrosis  en  los  órganos  afectos  haría  más  difícil  la
mejoría  clínica,  aún a  pesar  del aclaramiento  de  Gb3  celular
con  el  TES.  La sustancial  mejoría  de  la cardiomiopatía  de la
EF  ha  sido  sustentada  en numerosos  ensayos19,23---25, consi-
guiendo  un  enlentecimiento  en  su evolución  en unos  casos  y
en  la gran  mayoría  una  reducción  parcial  de  la  misma,  pero
no  su  desaparición.

Los  datos  existentes,  avalan  el  TES  en  los  pacientes  en
diálisis  en  ambos  sexos,  con  el  objetivo  principal  de con-
seguir  una  mejoría  la sintomatología  clínica  propia  de  la
EF,  una  mejoría  de  la  calidad  de  vida  y una  reducción  de
las  consecuencias  sobre  otros  órganos  y sistemas  afecta-
dos.  Es  necesaria  una  completa  valoración  de  cada  caso.
La  decisión  de  tratar ha de  ser  individual  y  basarse  en la
situación  actual  de  cada  paciente.  Es  recomendable  comen-
zar  el  TES  lo  antes  posible,  y  preparar  al paciente  para
su  inclusión  en  lista  de  espera  de  trasplante.  Sería sin
duda  la  mejor  solución,  si bien el  TES  se ha de  continuar
permanentemente.
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