Nefropatia por enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry es una enfermedad de depésito hereditaria, causada por el déficit de la
enzima lisosomal alfa-galactosidasa A (a-GAL A), que ocasiona la acumulacion progresiva de
glicoesfingolipidos, principalmente globotriaosilceramida (Gb3) en los lisosomas y otros
compartimentos celulares. Se transmite ligada al cromosoma X, y, hasta el momento, se han
descrito mas de 430 mutaciones

La expresion fenotipica es variable y oscila entre las formas con afectacion multisistémica y
manifestaciones clinicas desde la infancia, y otras formas tardias generalmente incompletas con
cardiopatia, nefropatia y accidentes vasculares como afectaciones mas importantes.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima una incidencia en la forma Clasica, en la poblacion general con una proporcién de 1
caso por cada 40.000-60.000 hombres nacidos vivos (aproximadamente un 0,002%).

Por otro lado, se ha visto que la enfermedad de Fabry estaba presente en el 0,9-3,9% de los
hombres y en el 1,1-11,8% de las mujeres con HVI, y en el 0,4-4,9% de los hombres y en el
1,8-2,4% de las mujeres con accidentes cerebrovasculares agudos de etiologias desconocidas.

CLINICA:

Figura 1. Facie caracteristica de Ia enfermedad de Fabry
{l6bulos de las orejas prominentes, cejas gruesas, frente deprimida,
angulo nasal pronunciado, nariz grande,
puente supra orbitario prominente y base nasal larga).




75 % PRESENTAN MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS:

Manifestaciones tempranas

- Dolor Neuropatico : fulgurante, ardor, quemazon, pinchazos, hormigueo, etc. bilaterales en
manos y/o pies de intensidad moderada a crisis severas. Inicialmente con examen neurologico
normal. No responden a analgésicos comunes. Puede tener electromiograma (EMG) y conducciones
nerviosas normales.

Disautondémicos :

- Gastrointestinales (diarrea y dolor abdominal colico recurrente, nduseas, saciedad temprana,
vémitos, constipacidn).

- Hipo o anhidrosis .

- Hipertermia (sin causa aparente).
- Intolerancia al frio y/o calor.

- Cefaleas

Manifestaciones tardias

Se suman a los sintomas anteriores déficit de la vasoreactividad cerebral: sincope, ortostatismo.
Compromiso del sistema nervioso central
- Ataque cerebrovascular (Transitorio y/o Instalados -ACV-).

- Manifestaciones cerebrovasculares silentes (lacunares, leucoaraiosis, etc.).
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60 % PRESENTAN MANIFESTACIONES CARDIOLOGICAS:

Manifestaciones tempranas (< 35 afios)

Disfuncion autondémica . Trastornos de la conduccién .Bradicardia .Intervalo PR corto .Bloqueos
Intolerancia al frio y al calor (diagndstico diferencial de Raynaud)

Manifestaciones tardias (> 35 afios)

Sintomas :

- Angor. Disnea. Palpitaciones. Mareos. Sincope. Edemas de miembros inferiores. Cansancio
extremo.
Signos:

-Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) sin causa aparente. Disfuncion diastélica del ventriculo
izquierdo. Arritmias. Trastornos de conduccion. Alteraciones de la repolarizacion ventricular
izquierda. Valvulopatias, especialmente insuficiencias. Dilatacién de la raiz adrtica. Disautonomia.

59% PRESENTA MANIFESTACIONES RENALES:

Microalbuminuria persistente . Proteinuria .Disminucion del filtrado glomerular .Insuficiencia renal
crénica

Debido al compromiso del tibulo distal, Disminucién de la capacidad de concentracion urinaria,
poliuria y polidispsia pueden ser sintomas precoces de Fabry Nefropatia!!

Debido al deposito de Gb3 en el tibulo proximal: Sindrome de Fanconi , Acidosis tubular proximal

( hipofosfatemia, glucosuria, hipouricemia, y/ aminociduria)



66% PRESENTA MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS:

Angioqueratoma corporal difuso (90% hemicigotas y 80% de heterocigotas). Telangiectasias en
mucosas y piel .Alteraciones de la sudoracion (hipo y anhidrosis)

56% PRESENTA MANIFESTACIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS:
Hipoacusia progresiva o subita (especialmente en frecuencias agudas). Actufenos. Mareos/vértigo
58% PRESENTA MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS:

Comea verticilada. Tortuosidad vascular conjuntival y retinal. Catarata subcapsular . Fenomenos
oclusivos retinianos.




57% PRESENTA MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES:

Dolor Abdominal. Nauseas y Vomitos. Constipacion o Diarrea. Distencion postprandial y Saciedad
temprana. Dificultad para aumentar de peso.

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS:

Enfermedad pulmonar obstructiva y Constrictiva , manifiestas por dificultad respiratorioa, disnea , o
bronquistis . Tos crénica e intolerancia a al ejercicio .

En los hombres hemicigotos, la forma clasica de la enfermedad aparece con manifestaciones
clinicas desde la infancia. Hacia la tercera década de la vida suele ser patente la afectacion de otros
6rganos, principalmente el corazon, el sistema nervioso central y el rifién.

Existe un nimero importante de hombres que tienen formas de presentacion denominadas
«atipicas», con clinica de afectacion de s6lo uno o dos érganos (sobre todo corazén y rifidén), y de
aparicion en edades avanzadas. Es habitual que las presentaciones tardias tengan déficits
enzimaticos parciales; no obstante, se sabe que la enfermedad de Fabry se manifiesta con una gran
cantidad de espectros fenotipicos, incluso en una misma familia.

En las mujeres heterocigotas, clasicamente consideradas simplemente como «portadorasy, la
inactivacion al azar de uno de los cromosomas X hace que tengan grados variables de déficit
enzimatico, que oscila entre valores normales y la  ausencia de actividad. Clinicamente, pueden
experimentar una constelacion de sintomas similar a la que presentan los hombres, incluida la
forma clasica, aunque, en general, con una gravedad menor, de presentacion mas tardiay de
progresion mas lenta.

MECANISMOS PATOGENICOS DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

En la patogenia de la enfermedad son caracteristicos la afectacion vascular con disfuncion
endotelial, el engrosamiento de la intima-media de la pared arterial y un estado protrombético

En la enfermedad de Fabry se asume que la agresion  inicial se produce por los depésitos de
glicoesfingolipidos, los cuales aparecen ya antes del nacimiento. Esta agresion es de caracter
multisistémico y progresivo, de tal manera que los dep6sitos van seguidos de dafio funcional y
estructural de los 6rganos y tejidos que puede desarrollarse en afios o décadas. Sin embargo,
aunque se considera que el depdsito de Gb3 es el desencadenante de las lesiones, se sospecha la
existencia de otros mecanismos, dada la enigmatica relacion entre acumulacion de Gb3, actividad
enzimatica residual, y las manifestaciones clinicas.

Ha sido descrito que no existe correlacion entre la magnitud de los depositos tisulares y la gravedad
clinica, ni entre los niveles plasmaticos de Gb3 con la clinica o con la respuesta al tratamiento.

Por otro lado, en los hombres hemicigotos, con la forma clésica de la enfermedad, los niveles
séricos de Gb3 estan elevados desde una edad muy temprana, antes de presentar sintomas,
mientras que en las mujeres heterocigotas sintomaticas, los niveles de Gb3 estan generalmente
dentro de los rangos normales. Se considera, por tanto, que la monitorizacién de los niveles séricos
de Gb3 tiene un escaso valor para el seguimiento del curso clinico de los pacientes. La
cuantificacion de la Gb3 urinaria podria ser un biomarcador mas preciso, dado que sus valores
aumentan tanto en los hombres como en las mujeres afectadas; sin embargo, tampoco se ha
encontrado que tenga correlacion con las manifestaciones clinicas, ni con la respuesta al
tratamiento.

La afectacion vascular es una de las caracteristicas dominantes de esta entidad. Estudios clinicos y
experimentales han constatado el estado protrombdtico de la enfermedad, que se ha relacionado



con la disfuncién endotelial. Se ha observado que los pacientes con enfermedad de Fabry tienen
niveles elevados de especies reactivas del oxigeno (ROS, reactive oxygen species), y que el exceso
de Gb3 libera directamente ROS y aumenta la expresion de moléculas de adhesion en cultivos de
células endoteliales de manera dependiente de la dosis. También se ha observado una reduccion de
la actividad del 6xido nitrico (NO) endotelial y unos niveles elevados de ortotirosina y
nitrotirosina en células endoteliales de ratones knock out para a-GAL A.

El desequilibrio entre la disregulacion en la produccién de NO y el exceso de ROS podria
explicar la disfuncién endotelial y la actividad procoagulante de estos pacientes.

Ademas de la disfuncién endotelial, en la enfermedad de Fabry aparece un engrosamiento de la
intima y media de la capa muscular de la pared arterial, que se produce a expensas del aumento de
la celularidad, lo que indica que la proliferacion celular es un mecanismo adicional en la
patogenia de la afectacion vascular que aparece en los individuos afectados. De hecho, para
algunos autores, la hiperplasia de la intima-media predeciria a la disfuncion endotelial en la
cascada de acontecimientos que llevan a la vasculopatia.

La accion bioldgica de lyso-Gb3 en la patogenia de la lesion tisular se ha puesto también de
manifiesto en un reciente estudio in vitro, con cultivo de podocitos humanos, en el quese ha
comprobado que, de manera dependiente de la dosis y del tiempo, aumenta la expresion de
transforming growth factor-B1 (TGF-B1), de proteinas de la matriz extracelular (fibronectina y
colageno tipo IV) y de CD74. La activacién del receptor de la vitamina D (VDR) mediante
calcitriol o paricalcitol prevenia el incremento de TGF-B1, de CD74 y de la matriz extracelular
inducidos por lyso-Gb3, lo que, a su vez, abre un camino de investigaciéon sobre el papel protector
de la activacion del VDR en esta nefropatia.



CARACTERISTICAS DE LA NEFROPATIA POR ENFERMEDAD DE FABRY

La acumulacion de GI3 en el rifion esta inversamente

relacionada con la actividad leucocitaria de Alfa-Gal A,
y directamente relacionada con la severidad de la funcién
renal y los hallazgos en biopsia renal.

En la enfermedad de Fabry se producen depoésitos renales de Gb3 en los podocitos, mesangio,
endotelio del capilar glomerular, epitelio tubular, células endoteliales y de la capa muscular de
arterias y arteriolas, y en las células intersticiales. Estos depositos pueden comenzar a aparecer ya
en la etapa fetal y, de manera progresiva, conducen a la glomeruloesclerosis, a las lesiones
vasculares y a la fibrosis intersticial.

Masa Podocitaria: Paralelo al compromiso vascular, el dafio de las celulas musculares lisas
lleva a vasoconstriccion e hipoxia, con injuria irreversible de los podocitos, podocituria, que
justifica progresion del dafio renal y glomeruloesclerosis.

A este respecto, si bien la proteinuria es un marcador de dafio renal e injuria glomerular, no es
especifico y puede aparecer en cualquier estadio de la enfermedad renal. La excesiva podocituria
podria estar indicando un dafio estructural a nivel del glomerulo, que precederia la aparicion
de proteinuria. Como los podocitos son celulas que no replican, su perdida es irreversible. Cuando
la poblacion podocitaria se reduce en un 20 a 40%, se instala la proteinuria e injuria glomerular
' establecida.

A nivel tubular, el dafio es causado por disturbios isquemicos secundarios al dafio vascular
ocacionado por la acumulacion de GI3 y lyso GI3 en la pared arterial, asociado a la perdida de
podocitos y glomeruloesclerosis, determinando un cuadro irreversible de atrofia tubular y fibrosis
intersticial. Agregado a esto, la acumulacion de esfingolipidos en el citoplasma de celulas tubulares
genera disturbios electroliticos, a predominio del Tubulo Proximal.

Angiotensina II: Una union entre Inflamacion e Hipoxia en la Enfermedad de Fabry. Se

destaca el rol de la Angiotensina II en la vasoconstriccion, inflamacion y fibrosis de esta
enfermedad.

CLINICA

Los datos iniciales de afectacion renal son isostenuria, signos de disfuncion tubular y
microalbuminuria. Posteriormente, aparecen proteinuria y descenso del FG, a menudo
acompailados de hipertension arterial (HTA). Se ha descrito que hasta el 20% de los casos pueden
desarrollar proteinuria >3 g/24 horas24.

En la serie del Fabry Registry, la prevalencia de proteinuria en rango nefrotico era menor (el 7,3%
de los hombres y el 3,6% de las mujeres); es importante resefiar que el 11% de los hombres y el
28% de las mujeres con FG estimado (FGe) <60 ml/min/1,73 m2 tenian un excrecion renal de
proteinas inferior a 300 mg/24 horas.

En este estudio, la prevalencia de presion arterial (PA) >130/80 mmHg oscilaba entre el 43 % en los
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) de grado 1 y el 77% en los pacientes con ERC de
grados 4 y 5.

En el sedimento son caracteristicos los cuerpos ovales grasos y las gotas lipidicas.

Por otro lado, se ha comunicado que hasta un 10% de los pacientes con enfermedad de Fabry
tienen asociadas lesiones glomerulares por otras causas.

Un nimero significativo de mujeres heterocigotas pueden presentar afectacion renal, aunque, en
general, el comienzo es mas tardio y la progresion es mas lenta que en los hombres. De las mujeres



incluidas en el Fabry Outcome Survey (FOS), el 35% presentaban proteinuria, el 13% ERC de
grado 3, y el 1,2%, ERC de grado 5 con necesidad de tratamiento renal sustitutivo (TRS), mientras
que en los hombres, el 44% tenian proteinuria y el 17%, ERC en fase terminal. En el Fabry
Registry, el 11% de las mujeres frente al 17% de los hombres tenian signos de afectacion renal en el
momento del diagndstico, aunque el comienzo fue anterior en estos ultimos (edad media de 23 afios
en hombres y de 31 afios en las mujeres).

No se conoce bien la velocidad de progresion de la nefropatia desde que aparecen los primeros
signos de afectacién renal. En la forma clasica lo més frecuente es llegar a estadios terminales entre
la cuarta y la quinta décadas de la vida mientras que en las formas incompletas esto puede ocurrir a
edades avanzadas.

Por tanto, una vez instaurada la insuficiencia renal, la progresién a un estadio grave puede ser
rapida, similar a lo que ocurre en la nefropatia diabética, especialmente en los hombres.

La proteinuria mayor de 1 g/24 horas y la hipertension arterial (HTA) son factores de riesgo
independientes en la progresion de la ERC.

DIAGNOSTICO

La importancia del diagndstico precoz radica en la posibilidad de aplicar un tratamiento especifico,
que puede evitar o retrasar la progresion de la nefropatia y prevenir la aparicion de complicaciones
extrarrenales, ademas de permitir la realizacion del estudio familiar. En la forma clésica, el
complejo sintoméatico multisistémico puede alertar en la infancia, aunque con frecuencia el
diagnostico se hace méas de 15 afios después del comienzo del primer sintoma.

Con el fin de facilitar el diagnostico precoz, se estan desarrollando métodos no invasivos,
potencialmente aplicables tanto a recién nacidos como a poblaciones de riesgo. Entre éstos se
encuentra la medicion de Gb3 por cromatografia liquida-espectrometria de masas en muestras de
orina seca en un filtro de papel, referenciada a la concentracién de creatinina (valor normal de
referencia <25 pg/mmol de creatinina). Otro método es la combinaciéon del anélisis urinario de
Gb3 por cromatografia liquida-espectrometria de masas y de la proteina a-GAL por ELISA que,
conjuntamente, confieren una sensibilidad y una especificidad del 97,5% y del 90,5%,
respectivamente, tanto en hombres como en mujeres.

La biopsia renal es util para confirmar el diagnostico de nefropatia por enfermedad de Fabry, para
establecer el grado de gravedad, especialmente el porcentaje de esclerosis glomerular, para excluir
lesiones glomerulares por otras causas y para evaluar el grado de afectacion renal por otras
enfermedades concomitantes, como la diabetes o la HTA.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la nefropatia por la enfermedad de Fabry se asienta en dos pilares basicos: el TSE
y las medidas generales contra la progresion de la ERC, entre las que figuran de manera destacada
la terapia reductora de la proteinuria y el control éptimo de la PA.

Tratamiento de sustitucion enzimatico

Desde el afio 2001, se dispone de dos enzimas humanas recombinanteAgalsidasa beta , producida a
partir de células de ovario de hamster chino, aprobada en Europa y en los Estados Unidos, y
Agalsidasa alfa, producida a partir de fibroblastos humanos , aprobada en Europa, pero no en los
Estados Unidos.

Desde su comercializacion, agalsidasa alfa se prescribe a dosis de 0,2 mg/kg en infusion cada 14
dias, y agalsidasa beta a dosis de 1 mg/kg, también en infusion cada 14 dias.
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