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Evolucion del conocimiento de la enfermedad de fabry:
Una perspectiva multidisciplinaria a 9 anos de la terapia de reemplazo

enzimatico
Juan Manuel Politei

Servicio de Neurologfa, Hospital Juan Fernandez. Buenos Aires, Argentina.

En 1898 Johannes Fabry en Alemania y William An-
derson en Inglaterra describieron por vez primera,
en forma separada, 2 pacientes con angioqueratomas
corporales difusos 2. El primer autor pudo seguir la
evolucion de su paciente por casi treinta afios, mien-
tras que Anderson solo realizé un reporte de su pa-
ciente, aunque a diferencia del primero, describi6 algu-
nos signos y sintomas ajenos a la dermatologfa. Estos
hallazgos serfan informados por Fabry en un segundo
reporte. Johannes Fabry naci6 en Jilich (Alemania)
en 1860, inici6 sus estudios médicos en Bonn y al fi-
nalizar su formaciéon médica general habia decidido
ser cirujano; desafortunadamente un accidente derivo
en la amputacion de su pierna derecha lo que lo llevo
a reconsiderar su especialidad. Dedicado ya a la det-
matologia, fue médico asistente en la Royal Prussian
University Clinic en Bonn desde 1884 a 1889, para ser
luego director de la Clinica de Dermatologia de Dot-
tmund hasta el afio 1928. Falleci6é en esa ciudad en
1930. En 1898 estudio y public6 un caso de angioque-
ratoma corporal difuso, que se transformarfa con los
afios en lo que definimos hoy como Enfermedad de
Fabry (EF). Por otro lado William Anderson nacié en
Londres en 1842, desarrollé su practica médica prin-
cipalmente en el Hospital Saint Thomas, fue profesor
de anatomia, cirujano y por dltimo en 1860 se volcé a
la dermatologfa. Debido a su muerte prematura en el
afio 1900, su nombre perdi6 el reconocimiento mete-
cido, aunque en algunos reportes actuales su apellido
petsiste, por lo que recomendamos realizar las bus-
quedas bibliograficas como enfermedad de Andet-
son-Fabry también.

Once afios después del primer reporte los neurdlo-
gos empezamos a relacionarnos a esta patologia con
la primera descripcion de los sintomas neuropaticos
y cerebrovasculates por parte de Steiner y Voerner
©. Los hallazgos cardiologicos, oftalmoldgicos y el
patron de herencia fueron reportadosen 1925 por
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Weicksel @, mientras que la primera descripcion de
autopsia se realiz6 en 1947 por Ruiter @, donde se
evidencio y relacioné a la vasculopatia como caracte-
ristica y patognomonica. Pocos afios después se des-
cribieron nuevas autopsias y en 1950 se caracterizo
como un glicoesfingilipido, al material birrefringente
en luz polarizada que se habfa definido como hallaz-
go patologico caracteristico ©. Durante los primeros
afios de la década del cincuenta se reportaron vatias
series de pacientes, lo que fue caracterizando a la va-
riante clasica de la enfermedad 7.

En 1958 Ruiter reporta que sélo los hombres estaban
afectados en caracter hemicigotas (10), pero Colley
el mismo afio demuestra compromiso también en las
mujeres V.

En 1965 Hashimoto *? describe que los acumulos
lipidicos estaban en estructuras internas de las célu-
las, posiblemente en los lisosomas. El concepto de
enfermedad ligada al cromosoma X es sugerido por
Dempsey ? y el mismo afio lo confirma Opitz .
Brady ¥ reporta el hallazgo de la enzima deficitatia
(alfa-galactosidasa A) en 1967, lo que gener6 las ba-
ses del concepto de terapia de reemplazo enzimatico
(TRE) que conocemos al dia de hoy.

Uno de los precursores de esta terapia fue Desnick
19 cuando en 1972 reporta una patcial correccion del
déficit enzimatico por medio de trasplante renal. A
pesar de esta situacion en 1975 se consider6 que la
EF no merecia ser tratada con reemplazo renal, por
su mala evolucion a largo plazo 7.

Desde los inicios de los ensayos terapéuticos en 1998
con TRE, esta enfermedad recobré el interés por
parte de los diferentes especialistas, como pediatras,
neurdlogos, nefrélogos, cardidlogos, dermatologos,
oftalmélogos y otorrinolaringdlogos. Estamos no-
tando con satisfaccion el ingreso de psicdlogos y
psiquiatras a este grupo multidisciplinario, en base al
aumento de las publicaciones referentes al compro-
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miso psicopatolégico de los pacientes con EF (529,

Ya en el ano 2001 con la aprobacion de la TRE (Fa-
brazyme®, Genzyme Corp. y Replagal®, Shire Inc)
empezamos nuestra experiencia en Argentina, a la par
de otros paises “*?. La aprobacion en el 2003 de la
Agalsidasa beta (Fabrazyme®) por la FDA en Esta-
dos Unidos, asociada a las conclusiones por este orga-
nismo brindadas ®?, en cuanto a la comparacién de la
eficacia de ambas TRE, llevé a que desde ese mismo
aflo empezaramos nuestra experiencia en el Hospital
Juan Fernandez de Buenos Aires con Fabrazyme® y
continuemos a la fecha.

Retomando el concepto de “evoluciéon”, uno de los
cambios mas claros ha sido la indicacion de trasplante
renal. A la fecha los pacientes con EF mostraron una
sobrevida a 5y 10 afios ®¥, muy similar a los pacientes
con insuficiencia renal terminal por diabetes. Los es-
tudios que demostraron la utilidad de trasplante renal
en la EE fueron realizados atn previo a la llegada de
la TRE, lo que implica una mejor sobrevida hoy, luego
de haberse comprobado la disminucién del riesgo de
sufrir eventos cerebrales, cardfacos, renales y muerte
en pacientes que inician la TRE aun con enfermedad
renal crénica @,

El diagnoéstico de la EF no ha escapado a la evolucion,
inicialmente se confirmaba la entidad por medio del
dosaje de la actividad enzimatica en leucocitos, plas-
ma y ldgrimas @9, siendo otra posibilidad la cuantifica-
cién del sustrato (G13) en plasma, orina y/o en los di-

©20 En nuestro

ferentes tejidos luego de las biopsias
pais el Dr. Nestor Chamoles desarroll6 una técnica
diagnostica, donde la actividad enzimatica puede ser
cuantificable en muestras de sangtre seca sobre un pa-
pel de filtro ®. Por dltimo, contamos a la fecha con
la posibilidad de buscar las mutaciones en el gen de la
alfa-galactosidasa A, siendo que todos estos estudios
estan disponibles en nuestro pais.

Algunos términos clasicos en la descripcion de los sig-
nos y sintomas de la EF, han sido evaluados reciente-
mente y han sufrido profundos cambios. Weidemann
@)y su grupo en 2008 evaluaron biopsias de piel de
pacientes con EF y no evidenciaron hiperqueratosis
sobre las lesiones vasculares de las dermis. Esto llevo
a la correccién del clasico término “angioqueratoma”
por el término aceptado actualmente que es “angio-
ma” o “angiectasia”. Acroparestesia es otro término
no correcto por dos aspectos. El concepto “acro”, de
origen griego, hace referencia a partes distales pro-
minentes del cuerpo, si bien al referirse a las manos y
pies puede ser aceptado, el concepto también incluye
a la nariz, mandibula, eminencia supraorbitaria, hue-
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so malar, etc., que no se ven afectados en esta enfer-
medad. Por otro lado, en el grupo de 100 pacientes
estudiados, el 80 % no presentd parestesias. Este con-
cepto hace referencia a la sensaciéon de hormigueo,
pinchazos y entumecimiento que no se describe como
dolorosa y que es el resultado de la afeccion de las fi-
bras mielinizadas gruesas tipo AB. Los pacientes con
EF presentan una tipica neuropatia de fibras finas ©”,
que afecta a las fibras AS y C, por lo que los sinto-
mas son expresados como dolor quemante, urente o
descargas eléctricas. Como resultado de esto debemos
dejar de lado el término anterior de “acroparestesias”
por el de dolor neuropatico. Por dltimo, se ha des-
cripto reiteradamente a la cardiopatia asociada a la
EF como una “cardiopatia restrictiva”. La definicién
de miocardiopatia restrictiva es: miocardiopatia del
ventriculo izquierdo (VI) con funcién sistélica global
conservada y disfuncién diastélica avanzada. Si bien
fue logico sospechar que el depdsito de glicoesfingo-
lipidos en el miocardio iba a generar rigidez de la pa-
red ventricular izquierda con alteraciéon en el llenado
diastolico pasivo, de la evaluacién de 100 pacientes
solo uno presento esta anomalfa. En los pacientes que
presentaban hipertrofia del VI se pudo objetivar al-
gunos trastornos leves de la relajacién diastolica. Este
tipo de disfuncién diastdlica, no restrictiva, ha llevado
a redefinir la cardiopatia de la enfermedad como “hi-
pertrofia cardiaca asociada a la EF”.

Muchos fueron los consensos y gufas para el diagnos-
tico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad. Po-
siblemente la primera gufa con recomendaciones de
expertos fue publicada en el afio 2003 ®Y, donde se
sugiri6 iniciar la TRE en los hombres con sintomas
manifiestos; debiendo las heterocigotas (mujeres) ser
evaluadas particularmente para decidir el inicio de la
terapia. Poco se describi6 en el caso de los nifios, y no
habfa recomendaciones ni experiencia en el caso de
pacientes en dialisis o aun transplantados.

Mientras la bibliografia nos mostraba que los resulta-
dos eran dispares en los diferentes grupos de pacientes
tratados, fue facil saber que la edad de inicio de la TRE
era la variable independiente mas importante. Desde
ese momento el concepto de “punto de no retorno”
fue repetido en varios reportes, ya que superado ese
punto temporal, y ante la presencia de fibrosis en los
tejidos previo al inicio de la TRE, las posibilidades de
revertir o aun estabilizar la funcién deficitaria de un
6rgano eran poco probables 2. Como ejemplos po-
demos citar dos situaciones: un paciente con niveles
de creatinina sérica mayor a 1.5 mg/dl, clearence de
creatinina menor a 55 ml/min, y proteinuria mayor a
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1 gt/24hs tiene pocas chances de mejorat su funcién
renal con la TRE; desde la perspectiva cardiologica
la presencia de un espesor mayor a 13 mm de la pa-
red posterior del ventriculo izquierdo hace improba-
ble una reversién de la masa ventricular ®¥. Aun asi
la TRE ha demostrado ser util en estos pacientes, ya
que disminuye la aparicion de otros eventos y muerte
comparado con el grupo placebo .

Esta evidencia creciente hizo que las gufas fueran ac-
tualizadas y ya en el afio 2006 un grupo internacio-
nal de expertos ®¥ sugirié iniciar TRE en todos los
hombres mayores a 16 afios sin tener en cuenta los
hallazgos clinicos, de laboratorio ni los estudios com-
plementarios. La edad de 16 afios no es un numero
azaroso, sino que por la literatura y por la experiencia
internacional y local, sabemos que todos los pacientes
(hemicigotas) mayores a esa edad presentan criterios
de inicio de la TRE. En esta gufa se hizo un apartado
para nifios y mujeres. En el caso de los nifios se deja
en claro que ante la presencia de sintomas se debe ini-
ciar el tratamiento, pero en caso de ser asintomaticos
se debe considerar un inicio de TRE entre los 10y 13
afios. En el grupo de las heterocigotas, la presencia
de signos y sintomas cardfacos, renales, cerebrovas-
culares y/o neuropaticos, hace necesario el inicio de
la TRE.

En nuestro pafs un grupo de médicos ligados al estu-
dio y tratamiento de la EF conform¢ en el afio 2005
el Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento de
la Enfermedad de Fabry (GADYTEF), que luego de
varias sesiones publico en el afio 2006 y 2007 las guia
locales de diagnostico, tratamiento y seguimiento de
la enfermedad “>*. Se definieron criterios mayores y
menores para indicar la TRE, como también se sugi-
rieron estudios e intervalos para la realizacion de los
mismos.

A la fecha contamos con una sustancial bibliogratia
y experiencia local que justifica y fundamenta el uso
de la TRE. Aun asi, vemos que en algunos pacien-
tes, aun luego de haber iniciado la terapia, presentan
una mala evolucién renal, cardfaca y cerebrovascular
(37,38). Como se describié previamente, la edad de
inicio de la TRE es el factor prondstico mds impor-
tante. Pero entonces ¢qué hacemos en estos pacien-
tes?. Esta pregunta ha llevado al estudio de las tera-
pias concomitantes. Tahir @, entre otros, demostrd
que en los pacientes con dafio renal instalado, el uso
concomitante de terapia antiproteinurica (inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina-ACEi-,
bloqueantes de los receptores de angiotensina-ARB-,
etc) fue util en reducir la proteinuria y detener la caida
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del filtrado glomerular. Actualmente algunos reportes
han descripto pacientes con progresion de isquemias
cerebrales, luego de iniciar la TRE ”. De una revi-
sion de los mecanismos generadores de dafio cere-
brovascular “V en la EF, y los mecanismos protectotes
demostrados con las estatinas (42), se ha sugerido el
uso de estas ultimas asociadas a la TRE. Este repot-
te es una hip6tesis y debe ser evaluada con estudios
prospectivos. Otras terapias concomitantes han sido
evaluadas y demostraron utilidad en el tratamiento del
dolor neuropatico como la carbamazepina, fenitoina,
gabapentina, lidocaina, etc “**9.

Otras terapias especificas como las chaperonas qui-
micas estan siendo estudiadas en ensayos prospecti-
vos y controlados, ya en fase III. El analisis de los
resultados preliminares abre una puerta a la chance
de tratamiento por via oral, al menos en un grupo
de pacientes con mutaciones puntuales, posibles de
mostrar un aumento de la actividad enzimatica por el
agregado de las chaperonas quimicas “*-

Aun quedan muchas preguntas por responder; dentro
de las mds importantes se debe aclarar si los anticuer-
pos desarrollados por los pacientes con el uso de am-
bas TRE tienen efecto bloqueante y pueden disminuir
su eficacia a mediano o largo plazo, la necesidad de
iniciar ACEi o ARB, estatinas, antiagregacion, etc, al
mismo momento del inicio de la TRE, la dosis co-
rrecta para cada grupo etario tanto inicial como de
mantenimiento a largo plazo, etc.

Si bien la EF tiene mas de cien afios de descripta,
creo que los dltimos diez han delineado el camino que
estamos recorriendo. La TRE, ya disponible en otras
enfermedades (Gaucher, Pompe, Mucopolisacarido-
sis tipo I, 11, VI), es el resultado integrador de los
avances anatomopatologicos, bioquimicos, genéticos
y clinicos. En nuestra experiencia desde el afio 2001
hemos tenido el agrado de vivir parte de esta histo-
ria y la posibilidad de compartir conocimientos con
colegas locales y extranjeros. Es mucho lo alcanzado,
pero mucho mas ain lo que nos falta para brindatles
a nuestros pacientes una solucién definitiva.
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