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Resumen

Objetivos: rescatar los aspectos fundamentales en el desarrollo histérico de la enfermedad de
Fabry. Identificar las dreas de la medicina que contribuyeron al conocimiento actual de la enfermedad.
Contribuir en la formacién médica en el contexto de la construccion del conocimiento a través de la
historia.

Material y métodos: revision de la literatura desde 1898 a 2009 a través de Pubmed, Embase,
Ovid, Science Direct, SpringerLink, Blackwell Synergy, MD Consult, ProQuest, Highwire, biblioteca
y hemeroteca de la Universidad Nacional de Colombia.

Resultados: se encontraron 2181 articulos en relacién con la enfermedad de Fabry, los cuales
fueron seleccionados en idiomas inglés y alemdn con énfasis en revisiones histéricas médicas, in-
forme de casos o serie de casos relevantes, estudios clinicos, revisiones sistemdticas y revisiones en
general. Del total de articulos, seleccionamos aquellos que tuvieran mayor interés desde el punto de
vista histdrico y de aplicacion clinica, por lo que se considerd finalmente para nuestro andlisis, 66
fuentes bibliograficas.

Conclusiones: la enfermedad de Fabry aunque rara y poco conocida, muestra el curso de la ob-
servacion clinica a la configuracidn fisiopatoldgica y genética, en un contexto multiorgdnico siendo
un reto para el clinico actual. Aunque sus descripciones iniciales son del norte europeo, se puede
evidenciar el gran aporte de la literatura americana en su entendimiento molecular y terapéutico, y en
las dos ultimas décadas los japoneses, con nuevas formas de presentacion y variedades cromosémicas
(Acta Med Colomb 2009; 34: 140-151).

Palabras clave: Fabry, alfa-galactosidasa A, globotriaosilceramida, terapia de reemplazo enzi-
mdtico.

Abstract

Objectives: 1) To highlight the core issues in the historical development of Fabry’s disease. 2)
To identify the areas of medicine that have contributed to current knowledge of the disease. 3) To
participate in medical education in the context of the construction of knowledge.

Materials and methods: a review of the literature from 1898 to 2009 through Pubmed, Embase,
Ovid, Science Direct, SpringerLink, Blackwell Synergy, MD Consult, ProQuest, HighWire, and the
library and archive of the National University of Colombia.

Results: 2.181 articles concerning Fabry’s disease were found. Articles in English and German
were selected, laying emphasis on historical revisions, case reports or series of important cases, clini-
cal trials, systematic reviews, and reviews in general. Of all the items selected, 66 were taken into
account for our analysis, due to their historical interest and clinical application.

Conclusions: Fabry disease, although rare and little known, shows the course from clinical obser-
vation to genetic and pathophysiological settings, in a multi-context that continues to be a challenge
for clinicians today. While initial descriptions are from Northern Europe, we can show the great
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contribution of American literature to the understanding of the molecular and therapeutic aspects of the

disease. During the last two decades, Japanese investigators have identified new clinical presentations
and chromosomal variations (Acta Med Colomb 2009; 34: 140-151).
Key words: Fabry, alpha-galactosidase A, globotriaosylceramide, enzyme replacement

Introduccion

La enfermedad de Fabry también conocida como an-
gioqueratoma corporis diffusum es un trastorno heredita-
rio debido a mutaciones en el gen de la a-galactosidasa
(a-Gal), situado en el cromosoma X (Xq22.I), produciendo
un déficit de su actividad enzimdtica. Esto condiciona el
depdsito de glicoesfingolipidos neutros (principalmente
globotriaosilceramida-Gb) en los lisosomas de las células
endoteliales, periteliales, del musculo liso y entre otras,
con su consecuente elevacion en plasma. Se calcula una
incidencia aproximada de 1:40.000 a 60.000 en hombres, no
obstante, algunas poblaciones refieren tasas que van desde
1:80.000 nacidos vivos a 1:116.000. La edad promedio de
muerte es de 41 afios con informes de supervivencia a los
60 afios (1, 2).

El fenotipo clasico es observado con mayor frecuencia en
hombres y raramente en mujeres. Manifestaciones tempranas
de la enfermedad como acroparestesias, angiokeratoma e
hipohidrosis llegan a ser aparentes en la edad pedidtrica.
Complicaciones a nivel renal, cardiaco y en sistema nervioso
central aparecen en etapas posteriores (3).

Se describe acerca de 300 mutaciones que generan alte-
racion en el plegamiento de la enzima, sus sitios de unién
o del seguimiento del proceso de maduracion de la misma.
Para que ocurra debe haber una alteracién importante de
la actividad enzimadtica ya que con una funcién entre 5% y
10%, se previenen las manifestaciones clinicas (4). En esta
revisién se analizardn los principales hechos y contribucio-
nes que han permitido reconocer y tratar esta interesante
enfermedad.

Principales gestores en el nacimiento y
reconocimiento de la enfermedad

William Anderson

Nacié en 1842 en Londres, fue educado en la Escuela
de Londres. En un principi6 estudié arte, llegando a ser
pupilo de la famosa Escuela de Lambeth de las escuelas
de arte donde fue condecorado. No obstante, considerd
estudiar medicina, ingresando al St. Thomas Hospital en
1864, donde fue entrenado por los cirujanos John Simon
Le y Gros Clark y los anatomistas Jones y Rainey. Gano el
primer premio universitario de la sociedad de Cheseldan,
siendo promovido en el colegio médico. Regresé a St. Tho-
mas en 1871 como registrador quirtirgico y como asistente
en el grupo de anatomia aprovechando sus habilidades en
el dibujo (Figura 1).

De 1873 a 1880 se traslada a Japén como director médico
de la Escuela Médica Naval de Tokio. Luego regresa a St.
Thomas para continuar en el grupo de anatomia y como
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Figura 1. William Anderson.

asistente de cirugia. Posterior a esto, se encargé del nuevo
Departamento de Piel y de los servicios del paciente ambu-
latorio. En 1891 fue nombrado cirujano haciendo parte del
honorable grupo quirtrgico y trabajando la mayor parte de
su vida, salvo el tiempo en que hizo parte en la Universi-
dad de Londres. Su ultima posicién fue la de profesor de
la Academia Real de Anatomia. De igual forma, continu6
desarrollando actividades artisticas, configurando el perfil
de un hombre muy talentoso y sensible. Falleci6 en el afio
1900 (5).

Johannes Fabry

Naci6 en 1860 en Jiilich cerca de Aix la Chapelle. Fue
educado en el Jilich y Diiren. También considerado un
hombre sensible y talentoso por ser exponente del violin
y la viola. Decidié estudiar medicina y posteriormente
cirugia en las universidades de Bonn y Berlin, culminando
sus estudios en 1884. Un accidente en que perdid su pierna,
desgraciadamente lo privé de continuar su entrenamiento
como cirujano. Como consecuencia, decidi6 estudiar der-
matologia, una nueva disciplina médica en ese momento,
en el Dermatological Prusiano Real de la Universidad de
Bonn donde Doutrelepont se hizo su maestro. En 1886
escribid su primera revision y a finales de su vida en 1930
habia escrito mas de 70. En 1889 fue el director designado
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Figura 2. Johannes Fabry.

del Departamento de Dermatologia de Dortmund, siendo en
1919 profesor honorario, terminando su compromiso como
presidente en 1928 y muriendo alli por una septicemia (5)
(Figura 2).

Robert J Desnick

Profesor y Jefe del Departamento de Genética y Cien-
cias Gen6émicas en Mount Sinai School of Medicine y jefe
médico del Departamento de Genética Médica y Genémica
en el Hospital Mount Sinai. Recibié su BA, Ph.D, MD y
grados de la Universidad de Minnesota, inmediatamente fue
nombrado profesor asociado de pediatria, biologia celular
y genética. En 1977, se incorporé a la facultad de Mount
Sinai School of Medicine con Arthur J. Cohen y Nellie Z.
Profesor de pediatria y genética, y jefe de la divisién de ge-
nética médica y molecular. En 1993, se convirtié en el primer
jefe del Departamento de Genética Humana (recientemente
rebautizado Genética y Ciencias Genémicas) en Mount Sinai
School of Medicine.

Es miembro de numerosas sociedades cientificas, in-
cluyendo la Sociedad Americana de Pediatria, American
Society for Clinical Investigation y la Asociacion Americana
de Médicos. Fue director de la Junta Americana de Genética
Meédica (ABMG), diplomético de la Fundacién Colegio
Americano de Genética Médica (ACMG) y miembro de la
Junta de Directores de la Fundacion (ACMG). Ha colabora-
do en los NIH (Consejo Consultivo Nacional para el Centro
Nacional de Recursos para Investigacién). Es fundador y
ex presidente de la asociacién de profesores de derechos
humanos y de genética médica. Es ex presidente del Consejo
Académico de Sociedades de la Asociaciéon Americana de
Colegios Médicos (AAMC) y actualmente es presidente de
la AAMC (Figura 3).
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Figura 3. Robert J Desnick.

Ha realizando numerosos aportes en el entendimiento y
manejo de enfermedades como la porfiria y la enfermedad
de Fabry. Esta tltima con 100 articulos en la literatura
indexados en Pubmed para esta revisién y considerandose
autoridad en este campo.

Aiio 1898 primera descripcion de Fabry

Anderson publica la primera descripcion del angiokerato-
ma corporis diffusum en The British Journal of Dermatology
(Figura4). Se trataba de un paciente de 39 afios de ocupacion
pintor, quien a los 11 afios de edad presentd un eritema en
la cara anterior de rodillas, posteriormente las lesiones se
extendieron al tronco, extremidades superiores y el resto de
los miembros inferiores, con una extension maxima a los 17
afios (Figura 5). Present6 un episodio de sangrado intestinal
a los 18 afios. De igual manera desarrollé un neuroma en
cadera derecha y venas varicosas en las extremidades.

Anderson describié angiectasias multicapilares generali-
zadas, como tumores pequeflos o0 prominencias subalterno-
epidérmicas, algunos con formas verrucosas en el techo de la

THE BRITISH - .
JOURNAL OF DERMATOLOGY.

“"APRIL, 1898.
N i ’

A CASE OF “ ANGEIO-KERATOMA.”*

/ n
BY WILLIAM ANDERSON, F.R.C.8. |

Figura 4. Facsimil primera descripcion de la enfermedad de Fabry.
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g
Fra. 1.—Distribution of the Lesions over F1a, 2.—Posterior View,

the Front of the Body and Limbs.

Figura 5. Descripcion de las lesiones por parte de Anderson.

epidermis. Las angiectasias las describia como el tamafio de
la cabeza de un alfiler, hasta de semilla de canamo, con una
estructura papulosa cubriendo la superficie de la piel salvo
la cara, palmas y plantas de los pies, con mayor presencia
en el escroto.

Los cambios de nonpapulosos mds pequefios eran si-
milares a las mordeduras de la pulga (pero no presentaban
comezén); los mds grandes eran en racimos, sin configu-
racion especifica. Por otra parte, Anderson mencionaba la
asociacion de sus hallazgos con la presencia de proteinuria
intermitente (6).

En el mes de abril de este mismo afio, Fabry describe su
primer paciente (Figura 6). Se trataba de un adolescente de
14 afios, quien cuatro afios antes habia desarrollado erupcio-
nes cutdneas en la rodilla izquierda, las cuales se extendian
a extremidades superiores y el tronco. Posteriormente el
paciente desarroll6 dilatacion capilar en su rodilla derecha.
De forma simultdnea el paciente presentaba pérdida de peso
y disminucién de la capacidad fisica. Al examen, Fabry
encontré mucosas pélidas, parpados y labios edematosos,
signos de consolidacién en el hemitérax superior izquierdo,
multiples nédulos dolorosos en cuello y regién inguinal,
la piel evidencié erupciones agrupadas del tamafio de una
cabeza de alfiler y otras mas grandes eran papulosas de color
azul y negro y pequefios capilares dilatados en comisuras
de la boca. En el examen sanguineo y de orina, no informé
anormalidades. Dos meses después el paciente presentd un
episodio de hemoptisis y epistaxis. Dos meses después de
estos episodios el paciente permanecié asintomatico. Se
realizé biopsia de piel que mostré hipertrofia de estrato
corneo, elongacion papilar, aumento y agrupamiento de
capilares rodeados de linfocitos y células plasmaticas con
extravasacion de eritrocitos. En el interrogatorio, Fabry
inform6 que el abuelo paterno de este paciente fallecié de
una patologia renal no clara (7).
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Ein Beitrag zur Kenntniss der Purpura
haemorrhagica nodularis {Purpura papu-
losa haemorrhagica Hebrae).

Yon
Dr. med. Joh. Fabry in Dortmund,

{Hierza Tafel VIE=X.)

Figura 6. Facsimil del primer caso descrito por Fabry.

El doctor Fabry fue recopilando casos e informacion
previa, que permitieron andlisis y entendimiento de la
enfermedad que tomaria su nombre, ejemplo de esto es
una revision de su autoria. En ésta, explica la evolucién y
distincién de los angiokeratomas nombrados en la época:
“akroasphycticum y corporis naeviforme” y resume lo que
los autores previos describian con los hallazgos de sus in-
vestigaciones, no s6lo mencionando una descripcion clinica,
sino también etioldgica (8) (Figura 7).

Afio 1909
Steiner and Voerner describen los sintomas neurolégicos
asociados a la enfermedad (9).

Ano 1925

Weicksel describe los cambios a nivel cardiaco, oftilmico
y algunos aspectos hereditarios de la enfermedad. Aunque
son en la mayorfa correlaciones, son bastante aceptados
para la época (10).

Ao 1939

Ruiter and Pompen describen algunos de sus pacientes,
cuyas caracteristicas clinicas coincidian con algunas infor-
mes de la literatura (11).

Ano 1947

En el estudio anatomopatoldgico de uno de sus pacientes,
Ruiter y cols identificaron los cambios en el sistema vascular
asociado de una sustancia ligada a un péptido (12).

Aug der Hautklinik der stidt. Krankenanstalten zu Dortmund.

Zur Klinik und Atiologie des Angiokeratoma.
Von Dr. Joh. Fabry,

Leiter der Abteilung.

(Hiezu Taf. XIIL.)

Figura 7. Facsimil de la primera revision de la enfermedad por parte de Fabry.
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Ao 1950

Un patélogo de Hamburgo ratificé lo encontrado por
Ruitery cols. Posterior a una autopsia encontré en la
histopatologia a través de luz polarizada, estructuras que
denominé como birefringent Maltese- cross-like, como
una caracteristica tipica. Por otra parte, Kuehnau, un bio-
quimico de Hamburgo, caracteriz6 estas estructuras como
glicofosfolipidos (13).

Ao 1951

Hornbostel publica la informacién en cuanto a la descrip-
cién de sintomas de 17 pacientes informados en el mundo. El
100% presentaba cambios en piel, 71% cambios urinarios,
47% calambres, 41% compromiso cardiaco, 35% hiperten-
sion arterial y 29 % opacidades corneales (14).

Ao 1955

Por parte del Departamento de Medicina de la Universi-
dad de Utah, informan el caso de un paciente cuya clinica
era confusa y encajaba con muchos sindromes, especial-
mente con purpura y telangiectasia hereditaria. Después de
indagar en la literatura se consider6 que era una forma de
angiokeratoma que cumplia las caracteristicas con lo descrito
inicialmente en 1898. Es el primer informe americano en
la literatura (15).

Ano 1958

Dos pat6logos de la Universidad de Wiirzburg describen
los hallazgos patoldgicos y bioquimicos que mostrarian
que la enfermedad es sistémica con alteracién de toda la
musculatura lisa del corazén y de los nervios auténomos.
Caracterizan el almacenamiento de lipidos y grupos celulares
como en el rifién y el sistema reticuloendotelial. Recalcan el
papel de la trihexoceramida y cémo el defecto de la enzima
desempeia un papel importante en el metabolismo de estas
células (16) (Figura 8).

Por otra parte dos hechos importantes pero contradicto-
rios sucedieron en este afio. Por su parte, Ruiter describié que
la enfermedad de Fabry sélo afectaba a hombres, mientras
Colley informé la posibilidad de compromiso en el sexo
femenino (17,18).

Ao 1959

Karr recopila la informacién de 30 pacientes, todos de
sexo masculino y en los cuales se demostré aumento de
esfingomielinas como fenémeno esencial. Karr concluy6
que la enfermedad era una perturbacién hereditaria del
metabolismo de los lipidos (19).

Der Morbus Fabry als Beispiel einer erblichen Lipoidspeicherkrankheit
Nenere zar Klinik und

H. Wrrscugr und W. MEYER

Pathologisches Institut (Direktor: Prof. Dr. H.-W. Aumanx) und Medizinische Poliklinik (Direktor: Prof. Dr. H. Fraske)
der Universitit Wirzburg

Figura 8. Facsimil que recopila los hechos fisiopatolégicos mds relevantes de la época.
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Aiio 1962

Hoffman y Hauser mencionan las manifestaciones neu-
rolégicas de la enfermedad. Se discute la posibilidad de
trombosis cerebral, vértigo, hemiparesia, diplopia, disartria
y hemiataxia. De igual forma realizan la aproximacién a la
hipoacusia neurosensorial (20).

Ao 1963
Sweeley aisl6 dos nuevos tipos de glicolipidos: glucosil-
fingosina y galactosilfingosina (21).

Aiio 1964

Groot recopilé la informacion de 45 pacientes, incluyen-
do siete de su casuistica (cuatro hombres y tres mujeres que
tenfan sélo sintomas ligeros), y que pertenecian a una familia
de cuatro generaciones. También se refirid a las estructuras
nubladas de los huesos, necrosis del intestino y diarrea. Con-
tinu6 caracterizando el corporis del angiokeratoma diffusum
como una perturbacién hereditaria dominante del metabolis-
mo de lipidos. Se refiri6 al compromiso en el sexo femenino,
cuya presentacion estd determinada por tipificacién genética
que se aclarard en futuras investigaciones (22).

Aiio 1965

Con la asistencia técnica de Colette Wifflerl, se realiza
una recopilacion de casos de diferentes hospitales univer-
sitarios entre ellos Wisconsin, Royal Free Hospital, Insti-
tuto Lister, Clinica Mayo, Toronto East General Hospital y
Dermatologische Universiteitskliniek en Amsterdam. Con
la informacioén recolectada se realizan pruebas de herencia
para el cromosoma X. Los datos sobre la vinculacién entre
el locus Xg y el locus angiokeratoma corporis diffusum
sugieren que estos dos genes pueden ser mensurables en
distancia el uno del otro con la mejor estimacién de la frac-
cién de recombinacion (23) (Figura 9).

Hashimoto a través de la microscopia electrénica, ob-
servo la presencia de cuerpos en el endotelio y células en el
musculo liso, fibrocitos y células perivasculares, las cuales

FAMILY HAL FAMILY HAM.

& i

-

L]
H

s

-]
]

2
Fic. 3. The Toronto kindreds. For details see Cross (1962).

Figura 9. Facsimil en donde se muestra una de las familias, que se recopilaron por impor-
tantes centros académicos de Estados Unidos, Alemania e Inglaterra
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caracterizé como lisosomas. Los cuerpos endoteliales reac-
cionaban enzimdticamente con dcido de fosfatasa y se refiri6
a ellos como “lisosomas apifiados”. Concluyé que habia
un disturbio en la actividad enzimética lisosomal por una
anormalidad genética (24). Por otra parte, Dempsey después
de investigar una familia con cuatro afectados con Fabry y
otros cuatro con alta probabilidad de estarlo, concluyé que
la enfermedad estaba ligada al sexo por gen deficiente de
forma ocasional en mujeres heterocigdticas y penetrancia
constante en hombres homocigotos. De igual forma, infor-
mo la distribucion de los lipidos en los eritrocitos, niveles
elevados de colesterol, aumento en la concentracion de fos-
folipidos, cefalinas y disminucién de los niveles de lecitina
y esfingomielina (25).

En este mismo afio, Opitz inform6 que el defecto era lo-
calizado en el brazo largo del cromosoma X. Concluy6 que
los hombres eran los principalmente afectados y que éstos
tenfan un defecto genético exclusivo del sexo femenino y las
abuelas no influian en sus nietos. Identificé 11 hijas cuyos
padres eran portadores de la enfermedad de Fabry (23).

Ao 1967

Roscoe Brady y cols demostraron la deficiencia de la
actividad de ceramidatrihexosidasa en la mucosa intestinal
de cada dos hombres homocigotos con enfermedad de
Fabry. Consideraron que la baja actividad no era atribuible
a la presencia de un inhibidor de la actividad enzimatica y
tampoco a la presencia de cofactores. Se ratifica que la cera-
midatrihexosidasa se libera como componente intermedio de
la degradacion de globosidasa. En este trabajo se corrobora
que el defecto extremo del clivaje de la enzima en homoci-
gotos explica la inhabilidad de los pacientes para depdsito.
Por otra parte, las observaciones de los heterocigotos, donde
las manifestaciones clinicas eran discretas, sugieren menor
depdsito de glucolipidos y por tanto el complemento enzima-
tico es suficiente. Este trabajo fue la base para el desarrollo
de la terapia de reemplazo enzimadtico (26).

Por parte del Departamento de Patologia de la Univer-
sidad de California informan el caso inusual de un hombre
de 27 afos con historia familiar no clara que a pesar de una
amplia evidencia de enfermedad generalizada dada por
lesiones en la piel, anormalidades oculares y proteinuria,
la funcién renal estaba minimamente afectada. Estudios de
microscopia electrénica del riiidn y piel mostré que la ma-
yoria de las células tenfan las caracteristicas de los lipidos
descritas en la enfermedad de Fabry (27).

Ao 1969

Philippart informé la distribucién de los glicolipidos en
la orina de los pacientes con Fabry. Encontr6 que todos los
hombres tenfan incremento de ceramida-hexosidas y que
trihexosidas se elevaban mas que dihexosidas. Sin embar-
g0, en las mujeres las ceramida-hexosidas se encontraban
disminuidos, con trihexosidas disminuidas al igual que las
dihexosidas (28).
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Aiio 1971
Rady y Desnick propusieron la posibilidad y necesidad
de diagndstico prenatal de la enfermedad (29, 30).

Ao 1972

Desnick y cols describieron la resolucién de la enfer-
medad después del trasplante renal (31). Por otra parte,
Pilz y cols describen el caso de un joven de 21 afios con
alteraciones neuromusculares tanto en la clinica como en la
electromiografia. Exdmenes posteriores sugirieron miopatia
debido al depdsito de glucolipidos en el misculo esquelético
y que la neuropatia era debida a disturbios vasculares. Con
este caso se realiza una revision sobre las manifestaciones
neurolégicas de la enfermedad de Fabry siendo base para
las descripciones actuales (32) (Figura 10).

Ao 1973

Brady describe el control de la enfermedad después de la
terapia con ceramidatrihexosidasa. Desde aqui se determina
el concepto de terapia de reemplazo enzimético, para insufi-
ciencia y no para deficiencia enzimdtica completa (33).

En este mismo afio, Victor Mckusick publica una revision
sobre el trabajo del doctor Edward Alfred Cockayne (Figuras
11 y 12), un médico que se dedicé a las enfermedades en
nifios, particularmente las hereditarias, aportando el papel de
los factores genéticos en la piel, describiendo tres categorias
de la determinacién genética: cromosomal, monogénica y
poligénica. Aportd razonamientos en cuanto a las variedades
de angiokeratomas con posibles hipdtesis para su presentacion
que hoy en dia son bases para preguntas no resueltas (34).

Ao 1974

El grupo de patologia del Instituto der Friedrich-Schiller,
informan en detalle tres autopsias de miembros de una fami-
lia. Uno de ellos del sexo femenino. La tipica lipidosis era

Neurologische Symptome bei Fabryscher Krankheit
(Angiokeratoma corporis diffusum)

Mitteilung eines Falles mit neuromuskuléren Stdrungen.
Literaturiibersicht

H. Pilz, E. Volles, H. A. Paul und A. Denden

Neurologische Klinik (Direktor: Prof. Dr. H.J. Bauer), Psychiatrische Klinik
(Direktor: Prof. Dr. J. E. Meyer) und Augenklinik (Prof. Dr. W. Hallermann)
der Universitit Gottingen

Eingegangen am 19. April 1972

Figura 10. Facsimil en donde recopilaban las manifestaciones neuroldgicas de la enfer-
medad.

GENETICS AND DERMATOLOGY
OR

IF I WERE TO REWRITE COCKAYNE'S INHERITED ABNORMALITIES
OF THE SKIN*

VICTOR A. McKUSICK, M.D.t

Figura 11. Facsimil que recopila los aportes de la genética en enfermedades de la piel
del doctor Cockayne'’s.
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Figura 12. Edward Alfred Cockayne (1880-1956).

demostrada por histoquimica y por microscopia electrénica
tanto por técnica ultrafina como por congelacién. Los depd-
sitos de sustancias tenian caracteristicas ultraestructurales
compatibles con trihexosidoceramida y dihexosidaceramida,
los cuales son tipicos de la enfermedad de Fabry (35).

Ano 1976

Pierides investigé a una familia de tres hombres que
sufrieron angiokeratoma corporis diffusum. Uno de ellos
presentd distintivamente pocos signos de la enfermedad.
Andlisis cromosomico mostré un genotipo XYY. Du-
plicacién del cromosoma y proporciona en este caso la
produccioén suficiente de la enzima y previene al paciente
de la enfermedad severa. Reciprocamente, individuos que
sufren de sindrome de Down tienen la constelacién cro-
mosémica XXY y nunca son portadores de enfermedad de
Fabry (36).

Ao 1978

Johnson y Desnick investigaron los mecanismos fisio-
patolégicos del depédsito en Fabry a través de cultivos de
venas de homocigotos con la enfermedad, comparados con
venas umbilicales de recién nacidos sin la enfermedad.
Encontraron que los primeros tenian numerosas inclusiones
citoplasmadticas, probablemente repletas de sustratos de li-
sosomas. Por otra parte, encontraron propiedades similares
de la a-GAL A informada en trabajos previos. Concluyeron
que los homocigotos con Fabry que acumulaban trihexosi-
doceramida podrian alterar el aparato lisosomal a través de
receptores mediados por lipoproteinas y se acumulaban por
la actividad defectuosa de la a-GAL A (37).

Ano 1979

Se presentan las manifestaciones oculares en una serie de
37 homocigotos hombres y 25 mujeres heterocigotas con la
enfermedad de Fabry. Los hallazgos oculares no afectaron
la visién, pero se consideraron tinicos y de diagndstico. De-
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positos corneales se observaron en casi todos los pacientes
con mayor gravedad que en los heterocigotos. El cristalino
tomaba una coloracién crema, con depdsitos capsulares a
nivel anterior, a veces con distribucion en forma de “hélice”
en una tercera parte de los homocigotos y en ninguno de
los heterocigotos. Una tenue pero tinica opacidad capsular
posterior con un patrén de ramificacines radiales se obser-
vé en 37% de la homocigotos y 14% de los heterocigotos.
Dilataciones conjuntivales en forma de buque y tortuosidad
retiniana fueron mds frecuentes y graves en los homocigotos.
Pérdida visual grave se produjo en dos homocigotos como
resultado de oclusidn unilateral de arterias centrales (38).

Aiio 1980

Se informa un caso de un hombre cuyos niveles plasma-
ticos de glicofosfolipidos se determinaron por cromatogra-
fia liquida de alta resolucidén y al cual se le realizaron tres
sesiones de plasmaféresis dia, disminuyendo los niveles de
trihexosidoceramida a rangos normales. Aproximadamente
70 mumoles de la enzima fueron removidos en dos sesiones.
Este caso fue base para muchos trabajos como una forma
de inicio del reemplazo enzimadtico (39). De igual forma
se informan siete pacientes con la enfermedad, los cuales
fueron evaluados por la presencia y el grado de obstruccién
de las vias respiratorias. Se encontré que todos tenian obs-
truccion importante del flujo aéreo. Ademds, la evaluacién
de las células epiteliales obtenidas por broncoscopia demos-
traron que estas células con cuerpos de inclusion figuraban
en consonancia con los depdsitos de trihexosidoceramida,
lo que sugiere que parte de su flujo de aire a la obstruccién
funcional puede ser secundaria a enfermedad de las vias
respiratorias intrinsecas. Aunque todos los sujetos de estudio
tenian evidencia de obstruccién al flujo aéreo, el deterioro es
mucho peor en los que fumaban, lo que implica que incluso,
el habito de fumar de forma leve es particularmente peligroso
para los pacientes con la enfermedad (40).

Aiio 1981

Durante un estudio del efecto de la plasmaféresis en el
metabolismo glicofosfolipidos, un paciente con enfermedad
de Fabry observé una notable mejorfa en sus acroparestesias.
Por lo cual se realizé un estudio controlado. Se realizaron
observaciones de la conduccién nerviosa, clasificados en
pruebas de ejercicio y evaluaciones psicométricas, durante y
después de dos series de tres bolsas de plasma: un verdadero
intercambio de plasma y el otro un “simulacro” de control
en el que la paciente recibié su propio plasma. Todos los
observadores y el paciente eran cegados por unanimidad
para disminuir beneficios para el procedimiento simulado.
Este estudio demuestra la necesidad de mds estudios en esta
situacion (41).

Aiio 1982
Sheth y Thomas publican los cambios en el electro-
cardiograma (ECG) de 47 miembros de tres familias con
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la enfermedad de Fabry. El grupo control con niveles de
a-GAL A normales tenfan ECG sin alteraciones. Diez de los
12 hombres afectados con niveles de a-Gal A menores del
10% de lo normal tenian signos de hipertrofia ventricular
izquierda y cinco tenian cambios en el segmento onda STy
onda T. De las 16 mujeres heterocigotas, no habia pruebas
de crecimiento ventricular, pero habfa seis con anomalias
de la conduccion (42).

Por otra parte, se informa el caso de un paciente con
enfermedad de Fabry de larga evolucion, al cual se le rea-
liz6 anélisis bioquimico y patolégico del higado. Tanto los
hepatocitos, asi como los macréfagos periportales mostraron
la acumulacion de lipidos en forma de material amorfo a
manera de pilas lamelares. Las inclusiones de lipidos a nivel
de los macrdéfagos periportales eran mucho mds grandes que
en los hepatocitos. El andlisis bioquimico mostr6 un aumento
del contenido de 3-ceramida, con pequefias concentraciones
elevadas de otros glicofosfolipidos. La casi normal arqui-
tectura hepdtica y la conservacion de los organelos de los
hepatocitos estdn de acuerdo con la observacién de que la
afectacion hepatica en la enfermedad de Fabry tiene minima
importancia clinica (43).

Ano 1983

Lahemodindmica periférica en las extremidades se estudi6
en ocho pacientes con la enfermedad de Fabry por medio de
oclusién venosa segmentaria, neumopletismografia y sondas
térmicas. Los resultados obtenidos fueron comparados con
10 sujetos normales. La resistencia vascular en el antebrazo
en pacientes con Fabry fue significativamente mayor que
en sujetos normales. La capacitancia venosa en antebrazo
en los pacientes con la enfermedad fue significativamente
menor. Las amplitudes del pulso no mostraron diferencias
significativas en ningtin segmento (parte superior del brazo,
muifieca, muslo, por encima y por debajo de la rodilla y la
pantorrilla) entre los dos grupos. La circulacién, pulso y
temperatura de los dedos fue menor en los pacientes con
Fabry. Estos datos sugirieron la posibilidad latente de que una
mayor descarga simpdtica adrenal, asi como la acumulacién
de glicolipidos en el sistema nervioso auténomo y las paredes
de los vasos (44).

Ao 1986

Se publica un trabajo recopilando los ecocardiogramas
de 35 pacientes con la enfermedad, 23 homicigotos y 12
heterocigotos para determinar si el compromiso cardiaco
se podria detectar de manera no invasiva. Los resultados
demostraron que los pacientes varones homocigotos tenfan
mayor didmetro de la raiz adrtica, grosor del séptum inter-
ventricular y una mayor masa ventricular que en las mujeres
heterocigéticas. La masa ventricular izquierda por metro
cuadrado de superficie corporal daba buena correlacién con
la gravedad de la enfermedad clinica, sugiriendo depdsito
progresivo de glicosfosfolipidos. Los heterocigotos mayo-
res (mds de 25 afios) tenfan hallazgos mds destacados de la
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enfermedad cardiaca que los varones mds jévenes. A pesar
de que el prolapso de la vdlvula mitral se identific6 en 12
(54%) de 23 hombres homicigotos y en 7 (58%) de 12 de
las mujeres heterocigotas, su presencia no se correlaciona
con la gravedad de la enfermedad clinica. Por lo tanto, evi-
dencia ecocardiogrifica de la enfermedad de Fabry parece
tener en este estudio relacién con la edad, con la gravedad
de la enfermedad y puede ser un marcador no invasivo util
para seguir la progresion y la posible regresion en caso que
la terapia esté disponible (45).

Aiio 1987

Friedlaender y cols, presentan un interesante caso sobre
los cambios clinicos y en la biopsia renal de un paciente ocho
afios después del trasplante de rifién. El injerto mantiene la
funcién normal. Histologia del injerto en microscopia de
luz no mostré anomalias que recuerda a los enfermos de
rifién nativo. La microscopfia electronica reveld ocasionales
pequedas figuras de mielina que estuvieron presentes s6lo
en el endotelio vascular (46).

Aiio 1989

Se realiza el primer informe histopatoldgico en pacientes
con sintomas otolégicos. Se describen las historias clinicas,
audiometria e histologia del hueso temporal de dos pacientes
con este raro trastorno. Ambos pacientes demostraron pérdida
auditiva neurosensorial bilateral. El oido medio presentaba
derrame seropurulento y la mucosa era hiperpldsica. El liga-
mento espiral y los giros eran atréficos con pérdida de vello,
principalmente en las células basales de la gira. El nimero de
células ganglionares espirales se redujo en todos los huesos
temporales, sin embargo, la acumulacién de glicosfosfolipi-
dos no se observé en los ganglios de la espiral (47).

Aiio 1991

Von Scheidt y cols informan una variante de la enfermedad
de Fabry aparentemente limitada a miocardio. Se trataba de
un hombre de 54 afios con angina de pecho inexplicable con
hallazgos estructurales y funcionales dentro de los limites
normales. Se realizé biopsia de endomiocardio evidenciando
inclusiones lisosomales tipicas, pero ningin otro hallazgo
patolégico o clinico fue encontrado. Posterior a esto se aislé
y secuencié una cadena de DNA cuya secuencia genémica
humana codificaba para a-Gal A. Aplicando estas técnicas
se pudo evidenciar una mutacién de este gen en el ex6n 6, el
cual codifica para una enzima con actividad residual (48).

Aiio 1996

Por parte del departamento de medicina interna de la
Universidad de Tokio, se presenta el caso de un paciente de
37 afios con enfermedad de Fabry quien ingreso a urgencias
por dolor torécico tipico. Se realizé angiografia coronaria no
encontrandose estenosis. Sin embargo, se presentd espasmo
arterial después de la administracién de acetilcolina. Se
consideré que la injuria celular endotelial estaba asociada
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al depésito de glicofosfolipidos, considerdndose como el
principal mecanismo causal (49).

Aiio 1997

Se publica un estudio liderado por el Departamento de
Genética del Instituto de Ciencias Médicas de Tokio, donde
se aplica reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) simple
o ligada a conformacién de polimorfismo (SSCP) para la
deteccidén de mutaciones genéticas que causan la enfermedad
de Fabry. Diecinueve de las 22 mutaciones conocidas mos-
traron cambios de movilidad electroforética en el andlisis de
PCR-SSCP. A continuacién, el ADN de los pacientes diagnos-
ticados con la forma clésica de la enfermedad fue sometido
a andlisis de PCR-SSCP y cuatro nuevas mutaciones y un
polimorfismo neutro se identificaron, ademas, la identifica-
cién de un heterocigoto asintomadtico y un homocigoto con
manifestaciones clinicas moderadas se ha logrado mediante
la aplicacién de este método a una familia con la variante
de la enfermedad. Este trabajo muestra que la PCR- SSCP,
derivada de fragmentos de DNA amplificado desnaturalizado,
es titil para el diagndstico genético de la enfermedad de Fabry
de etiologia heterogénea. Ademads, este método permite el
diagnéstico temprano lo que contribuiria en prevenir el dolor
y la trombosis (50).

Aiio 2000

Schiffmann y cols investigaron los efectos de la infusion
de a-GaL A en 10 pacientes hombres con Fabry sin sinto-
mas agudos. Las infusiones fueron bien toleradas en todos
los pacientes. Se realizaron biopsias del tejido hepatico
en aproximadamente dos dias después de la iniciacién del
manejo, encontrandose la enzima en varios tipos de células,
incluidas las células endoteliales sinusoidales, células de
Kupffer y los hepatocitos, 1o que sugiere la difusion a través
del receptor de manosa 6-fosfato. En tejido, la vida media
en el higado fue superior a 24 horas, que es mayor casi en
un 50% en comparacioén con la plasmdtica. Después de la
dosis unica de alfa-GAL A, nueve de los 10 pacientes habian
reducido significativamente niveles de globotriaosilcerami-
da (Gb), tanto en el higado como en las células epiteliales
tubulares renales en el estudio del sedimento urinario. Estos
datos demuestran que las infusiones de alfa-Gal A preparada
a partir de fibroblastos humanos son seguras y bioquimi-
camente activas en pacientes con enfermedad de Fabry. El
grado de reduccién de sustrato visto en el estudio puede ser
clinicamente significativo en vista del hecho de que la carga
de Gb en estos pacientes aumenta gradualmente a lo largo
de décadas. En conjunto, estos resultados sugieren que la
enzima de reemplazo puede ser una terapia efectiva para los
pacientes con este trastorno metabdlico y podria lograrse esto
con administracion semanal o cada dos semanas (51).

Ao 2001

En esta oportunidad Schiffmann y parte de su grupo publi-
can un ensayo clinico doble ciego controlado y aleatorizado
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que buscaba evaluar la eficacia y seguridad de la infusion de
a-Gal A administrada semanalmente por 12 dosis. Encontra-
ron disminucién de la severidad del dolor neuropético de ma-
nera estadisticamente significativa en comparacion al grupo
placebo. A nivel renal disminuyo6 el crecimiento mesangial
glomerular de manera también significativa. En cuanto a la
tasa de depuracién de insulina, no hubo diferencias, pero si
en la depuracién de creatinina. En los pacientes tratados con
a-Gal A hubo reduccién aproximada del 50% en los niveles
plasmadticos de glicofosfolipidos, mejoria significativa en
la conduccién cardiaca, y un aumento significativo en el
peso corporal. Este estudio corrobora con una metodologia
impecable la importancia del reemplazo enzimatico a nivel
multifuncional en los pacientes con Fabry (52).

Del mismo modo el International Collaborative Fabry
Disease Study Group publica un estudio multicéntrico
aleatorizado doble ciego, controlado con placebo, que tenia
como objetivo también evaluar la seguridad de la o-Gal A
recombinante en 58 pacientes tratados cada dos semanas por
20 semanas. Posterior a esto, todos los pacientes recibieron
a-Gal A recombinante, en un estudio abierto de extension.
En el estudio doble ciego, 20 de los 29 pacientes del grupo
que recibié a-Gal A no tenian depdsitos endoteliales micro-
vasculares de Gb después de 20 semanas, en comparacién
con ninguno de los 29 pacientes en el grupo placebo. Los
pacientes con terapia enzimatica de igual forma habian dis-
minuido los depésitos de Gb en la piel y corazén de manera
significativa. Los niveles plasméticos de Gb se correlaciona-
ron directamente con disminucién de los depdsitos microvas-
culares. Después de seis meses de tratamiento en la segunda
parte el estudio, todos los pacientes del ex grupo placebo y
98% de los pacientes de la terapia enzimatica habian tenido
desaparicién de los depésitos endoteliales microvasculares
de Gb. La incidencia de la mayoria de los tratamientos
relacionados con eventos adversos fue similar en los dos
grupos, con excepcion de leves a moderadas reacciones de
perfusion (es decir, escalofrios y fiebre). Seroconversion de
IgG se produjo en la mayoria de los pacientes que recibieron
a-GAL A recombinante. Este trabajo orienté a que la terapia
debe ser continuada para asi reducir los depdsitos de glico-
fosfolipidos en otros tipos de células donde los niveles de la
enzima es menor (53).

Aiio 2002

Thurberg y cols publican un estudio doble ciego, alea-
torizado, controlado con placebo seguido de un periodo
de seis meses de estudio abierto de extensién utilizando la
enzima humana recombinante, alfa - Gal A (r-halphaGal A)
administrada cada dos semanas. Las evaluaciones revelaron
acumulaciones de Gb en casi todos los tipos de células renales
vasculares incluyendo células endoteliales, células del mus-
culo liso vascular, células mesangiales y células intersticiales,
en particular con acumulaciones densas en los podocitos y en
las células epiteliales tubulares distales. Después de 11 meses
de tratamiento de r-halphaGal A se completa desapariciéon
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de glicolipidos del endotelio de los vasos, asi como de las
células mesangiales del glomérulo y células intersticiales de
la corteza. Se observé moderada disminucién en las células
musculares lisas de pequeias arterias y arteriolas. El epitelio
tubular distal también demostrd evidencia de disminucion,
aunque mads limitada que la observada en otros tipos de
células. Esto corrobora lo demostrado en el 2002, en cuanto
a las ventajas de la terapia enzimadtica a largo plazo, en este
caso invirtiendo la posibilidad de falla renal (54).

Aiio 2003

Se presenta un ensayo que queria corroborar la eficacia
de la terapia de reemplazo enzimético con el placebo sobre
las puntuaciones de dolor neuropdtico fuera de los medi-
camentos para el dolor y utilizando las pruebas sensoriales
cuantitativas, prueba reflejo axén sudomotor (QSART), test
del sudor y de la termorregulacion. Se demostré una modesta,
pero significativa mejoria en las manifestaciones clinicas de
neuropatia de la pequefia fibra. De igual forma, se postula
el QSART como herramienta para optimizar la dosis y la
frecuencia de la terapia de reemplazo enzimatico (55).

Por parte del Departamento de Medicina Interna y
Reumatologia de la Universidad Auténoma de Madrid se
publica el caso de una paciente de 45 afios con diagnéstico
de Fabry, que inicialmente presentaba dolores recurrentes en
extremidades debidos a la enfermedad y no presentaba signos
inflamatorios ni erosiones en las radiograffas. Sin embargo,
en la evolucién posterior se puso de manifiesto un cambio en
la sintomatologfia, apareciendo rigidez y signos inflamatorios
en la exploracion fisica de las articulaciones, por lo que rea-
liz6 un estudio inmunolégico y radiolégico y se diagnosticé
artritis reumatoide. Este es el primer caso de asociacion de
enfermedad de Fabry y artritis reumatoide. Porque aunque
si existe afectacion articular en la enfermedad de Fabry
por depdsito de lipidos en la piel y en los compartimentos
sinoviales con alargamiento de la cdpsula articular y los
tendones, hay otros cambios como osificacidn de las entesis
en lainsercion de las estructuras fibrosas y algunas erosiones
intra y extraarticulares. Estas erosiones son infrecuentes y
se diferencian de las que aparecen en la artritis reumatoide,
en la que son yuxtaarticulares (56).

Ao 2004

Se publican los resultados del FOS (Fabry Outcome Sur-
vey) que combina los datos de las clinicas europeas sobre
la historia natural de esta enfermedad y ademds supervisa la
eficacia y seguridad del tratamiento a largo plazo. Se basé
en una cohorte de 366 pacientes de 11 paises. Se encontrd
que el diagnostico erréneo de la enfermedad era comun,
y la media de retraso de la aparicién de los sintomas al
diagnéstico fue de 13,7 y 16,3 afios en varones y mujeres,
respectivamente. Aunque anteriormente se pensaba que sélo
los hombres homocigotos tenfan manifestaciones graves, el
FOS encontré que las mujeres heterocigotas también podrian
tenerlas. Ademads, los signos y sintomas de la enfermedad de
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Fabry pueden estar presentes desde la primera infancia. Todo
lo anterior abrié el camino para el espectro de la terapia de
reemplazo enzimadtico (57).

Aiio 2005

Por parte de la Escuela de Medicina de Nippon se recopi-
lan las manifestaciones cardiacas de la enfermedad de Fabry.
Se incluye la hipertrofia ventricular izquierda usualmente
con fraccién de eyeccién conservada pero con moderada
disfuncion diastdlica, con enfermedad coronaria estendtica
0 vasoespdstica causante de angina de pecho. En cuanto a
la insuficiencia valvular, se presenta en la mayor parte en
la mitral, causada por la acumulacién de Gb. Esta dltima es
también la causante de bloqueo A-V, PR corto, arritmias y
muerte subita. Las imdgenes doppler permiten realizar diag-
néstico preclinico de la cardiomiopatia. Se da importancia
a la terapia de reemplazo enzimdtico con disminucién en
los cambios estructurales en seguimiento imagenolégico.
No obstante se pone de manifiesto el inconveniente de la
terapia de reemplazo, por la vida media corta de las molé-
culas por lo que es requerido un largo periodo de tiempo;
por esto, se da importancia a la terapia enzimdtica mediada
por genes (58).

Aiio 2006

Se publica un trabajo que tenia como objetivo evaluar
la seguridad y la eficacia de tratamiento con la enzima alfa
agalsidasa en pacientes pedidtricos con enfermedad de Fabry.
Se realiz6 a través de un estudio abierto por periodo de seis
meses en 24 nifios (19 varones y cinco nifias) con una edad
media de 11,8 afos. Se encontré adecuada tolerancia de la
terapia enzimatica. En seis nifios y una nifia reacciones mo-
deradas durante la infusién. Un nifio desarrollé anticuerpos
contra la alfa agalsidasa. Los nifilos mostraron una reduccién
significativa de los niveles plasmadticos de Gb. La tasa de
filtracion glomerular estimada, la estructura y funcién car-
diaca fueron normales y no cambiaron en un periodo de 26
semanas. Todos los indices de variabilidad del ritmo cardiaco
mejoraron significativamente en los nifios. Hubo disminucién
de analgésicos de manera importante en el caso de neuro-
patia concomitante. Aunque este estudio tiene limitaciones
metodoldgicas, proporciona importantes aportes en el futuro
de la terapia en nifios (59).

Brent y Erica Kelly informan un caso de angiokeratoma
corporis difussum el cual no se asocié a deficiencia enzima-
tica, ni anormalidades subsecuentes sistémicas. Se trataba de
un hombre de 33 afios quien presenta papulas rojo-purpuras
en la ingle, las cuales han aumentado de tamafo desde la
pubertad. Las lesiones iniciaron en la nifiez en codos y ro-
dillas. La biopsia revel6 ortokeratosis, acantosis epidérmica
y dilatacién superficial de capilares. La microscopia elec-
trénica mostré células endoteliales normales con lisosomas
no laminados o aumentados de tamafio. Andlisis enzimdtico
de a-D-galactosidasa, o- N- acetilgalactosaminidasa, o-D-
manosidasa y a-L-fucosidasa se encontraban dentro de los
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limites normales. Este es el décimo caso informado en la lite-
ratura, cuya fisiopatologia no es conocida, pero se considera
una entidad distinta con un curso benigno. En estos casos la
terapia laser genera buenos resultados (60).

Aiio 2007

Ries y colaboradores realizan un estudio retrospectivo
con el fin de evaluar la pérdida de la audicién en pacientes
con enfermedad de Fabry, remitidos al Instituto de Salud de
Bethesda. Se evaluaron 109 pacientes incluyendo hombres
y mujeres, a los cuales se les realizé evaluacién audioldgica
completa. En los pacientes con mayor pérdida auditiva se
documentaba de forma concomitante lesiones en sustancia
blanca, neuropatia periférica y pérdida de la funcién renal.
De igual manera la deficiencia de a- Gal A determinaba mal
prondstico auditivo (61).

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de dolor en los
pacientes con Fabry, el grupo europeo FOS publica un estudio
retrospectivo con el fin de evaluar la naturaleza y prevalencia
del dolor en una cohorte de pacientes y de forma concomi-
tante evaluar el efecto de la terapia de reemplazo enzimatico
en el mismo. Encontraron que la prevalencia de dolor era de
81,4% en hombres y 65,3% en mujeres siendo mds frecuente
en manos y pies, afectando la actividad diaria de manera
mds representativa en mujeres. El 58% de los pacientes que
recibieron terapia con o agalsidasa, presentaron mejoria del
dolor de manera significativa a los 24 y 36 meses (62).

Aiio 2008

Considerando la respuesta terapéutica variable de las pre-
paraciones enzimdticas, Vedder y colaboradores, estudiaron
la medida de anticuerpos contra c-Gal, excrecién urinaria,
niveles plasmdticos de Gb y citotriosidasa en 52 pacientes
después de 12 meses de tratamiento con alfa agalsidasa o
[ agalsidasa. Encontraron que los anticuerpos c-Gal eran
desarrollados con mayor frecuencia en los hombres y esto
interfiere en la excrecién de Gb. Las infusiones a 1 mg/kg
reducian con mayor eficacia la Gb, existia mejor estabilidad
de la funcidn renal y en la reduccién de la masa del ventriculo
izquierdo. Este trabajo plantea hipdtesis sobre el valor de los
anticuerpos en el curso clinico y su posible relacién con el
genotipo y la presencia de proteinas enzimdticas (63).

Nasi Samiy publica una excelente revision sobre el com-
promiso ocular de la enfermedad. Se ratifica a las opacidades
corneales como la alteraciéon mds comun. En el 95% de los
hombres y 88% de las mujeres con los genes portadores, las
lesiones se ubican en las capas epiteliales y subepiteliales de
la cérnea o cerca a la membrana de Bowman. Las lesiones
comienzan en la nifiez con informes desde los 2 y 6 afios. En
cuanto a la cornea verticilata con una frecuencia entre 53% a
94% es mas frecuente en mujeres, y es llamada por muchos
autores como “distrofia corneal”, “‘keropatia vortex” o “vor-
tex de Fleischer”. Por otra parte, las anormalidades vasculares
conjuntivales son mds comunes en hombres. Las opacidades
lenticulares las cuales son visibles a través de retroilumina-
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cién son encontrados en 70% de los hombres y 35% de las
mujeres. Las cataratas también son mds frecuentes en hom-
bres y se caracterizan por ser bilaterales. El compromiso en
retina es dado por tortuosidad vascular y es encontrado en el
77% de los hombres y 13% de las mujeres (64).

Aiio 2009

Se publica un trabajo que tenia como fin evaluar si
anti-IgG alfa -Gal interferia con la eficacia terapéutica del
reemplazo enzimdtico; se realizaron andlisis retrospectivos
usando datos obtenidos de un total de 134 adultos, hombres
y mujeres con enfermedad de Fabry que fueron tratados con
beta agalsidasa. Los andlisis no revelaron una correlacién
entre los alfa-Gal contra los titulos de IgG y la aparicién
de eventos clinicos o la tasa de cambio en la estimacion de
tasa de filtracion glomerular durante el tratamiento. No se
encontrd significancia estadistica entre los niveles de IgG y
elevaciones anormales de Gb. Sin embargo, si se encontrd
significancia estadistica entre la elevacion de los anticuerpos
y los niveles de Gb en las células endoteliales capilares de la
piel. Estos resultados orientarian al seguimiento de anticuer-
pos durante la terapia de reemplazo enzimatico (65).
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