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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry
entre hombres y mujeres.

DISENO: Retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional, comparativo.

MATERIAL Y METODOS: En el hospital de Especialidades delCentro Médico
Nacional “La Raza” en sujetos con manifestaciones clinicas de la enfermedad
de Fabry. Se registr0 edad , sexo , manifestaciones clinicas del Ol de agosto
del 2006 a febrero del 2007. El analisis estadistico se realizé con la prueba
exacta de Fisher .Un valor de p >.05 sera el indicador de la probabilidad de
obtener diferencia entre el grupo de hombres y mujeres con enfermedad de
Fabry.

RESULTADOS: Se revisaron 11 casos de pacientes con enfermedad de Fabry
de ellos el 54.4% corresponde al género femenino y el 45.4% al masculino. De
los sintomas neurolégicos anhidrosis o hipohidrosis, acroparestesias,
intolerancia a cambios de temperatura se encontraron en un 81.8% de los
pacientes. Dentro de las manifestaciones cardiacas la hipertrofia ventricular
izquierda se encontré6 en un 45% de los pacientes y las alteraciones
electrocardiogréficas en un 36%.A nivel renal se documento proteinuria en un
36% asi como insuficiencia renal cronica en un 27% de los pacientes. Se
identificaron otras manifestaciones con menor frecuencia como la cornea
verticilata, catarata subcapsular, angioqueratomas. Al comparar las
manifestaciones del género femenino y masculino se obtuvieron valores de p<
de 0.05.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Fabry
son similares entre hombres homocigotos y mujeres heterocigotos.

Palabras Clave: comparar, manifestaciones, enfermedad de Fabry, mexicanos.






ABSTRACT

OBJECTIVE: To compare the cilnical manifestations of the Fabry disease
between mexican men and women.

PATIENTS, MATERIALS AND METHODS: We performed a study longitudinal,
retrospectic and comparative at the Centro Medico Nacional La Raza of IMSS.
There were included in the study 11 patients with syntomatology on nervous
system, renal, cardiac, ocular and skin of Fabry disease. Data were obtained
from records of patient women and men with clinical manifestations of the Fabry
disease. The syntomatology was classified by frequency. Clinical
manifestations of the men with the Fabry disease with those of the women were
compared with the exact test of Fisher. A value of p >0.05 of being the indicator
of the probability of obtaining difference between the group of men and women
with Fabry disease.

RESULTS: 11 cases of patients with Fabry disease were reviewed of which the
54. 4% were female and the 45,4% were male. The syntomatology in nervous
system were anhydrosis or hypohidrosis, acroparesthesia, temperature
intolerance were in 81.8% of the patients. The principal cardiac syntomatology
were left ventricular hipertrofia in a 45% of the patients and electrocardiografic
abnormalities in 36%. In the renal manifestation were document proteinuria in a
36%o0f the patients and end —stage renal disease on 27%. Other manifestations
with  minor frequency were identified as whorled corneal opacity,
angiokeratomas. When compared the manifestations of the females and males
p value was < 0.05.

CONCLUSIONS: The clnical manifestations of the Disease of Fabry are similar
between homozygous men and heterozygous women.

Key words: to compare, manifestations, Fabry disease, mexican.



1. ANTECEDENTES

La enfermedad de Anderson —Fabry se describié por primera vez por los
dermatologos William Anderson y Johannes Fabry,el primero presento un caso
de telangiectasia multiple y Fabry describi6 el “angioqueeratoma corporis

diffusum” asociado a proteinuria®?-

La enfermedad de Fabry es un trastorno hereditario debido a mutaciones en el
gen de la alfagalactosidasa A situado en el cromosoma X (Xqg22.1) que produce
un déficit de su actividad enzimatica. Esto condiciona el depdsito de
glicoesfingolipidos neutros principalmente  globotriasilceramida-Gb3 en los
lisosomas de las células endoteliales , periteliales , musculo liso entre otras y
su elevacion en el plasma. Es una enfermedad multisistémica grave que afecta

a ambos sexos>*®.

Las manifestaciones clinicas son variables de acuerdo a la edad con
progresion lenta. Las principales causas de mortalidad son insuficiencia renal y
enfermedad cardiaca®"®?.

- Dolor neuropatico o acroparestesias.

- Angioqueratomas.

- Hipohidrosis.

- Anormalidades oculares.

- Pérdida de la audicion(generalmente neurosensorial de alta frecuencia).
- Sintomas gastrointestinales (diarrea y dolor abdominal).

- Nefropatia (proteinuria e insuficiencia renal).

- Miocardiopatia (hipertrofia ventricular izquierda y arritmias).



- Manifestaciones de sistema nervioso central.

- Manifestaciones osteoarticulares.

- Alteraciones oculares.

- Prognatismo y dismorfia facial.

- Sintomas psiquiatricos (depresion ).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE FABRY DE ACUERDO A LA

EDAD
<10 ANOS 10-30 ANOS >30 ANOS
- Dolor y crisis de Mayor diseminacion - Enfermedad cardiaca.

Enfermedad de
Fabry.

- Angioqueratomas.

- Vasoespasmo.
Periférico

- Céoérnea verticilata

de los
angioqueratomas.
Proteinuria, lipiduria,
hematuria y edema.
Fiebre.

Hipo o anhidrosis.

Linfadenopatia y
linfedema.
Intolerancia al

ejercicio y al calor.
Diarrea y dolor

abdominal.

- Deterioro de la funcion renal.
- Afeccion neurologica
(enfermedad vascular cerebral

o epilepsia).

Tabla 1 Progresion de la Enfermedad de Fabry .

Las mujeres heterocigotas son consideradas portadoras sin embargo se han

observado diferentes comportamientos de

la enfermedad como desde

asintomatica, presentar solo alteraciones oculares como la cérnea verticilata o




desarrollar la enfermedad de forma severa como los hombres esto debido al
tipo de herencia ligada al X que caracteriza a la Enfermedad de Fabry.Las
manifestaciones clinicas en las mujeres heterocigotas son diferentes también
de acuerdo a la edad como por ejemplo durante la infancia y adolescencia se
presentan neuropatia y proteinuria y en la edad adulta se presentan las
manifestaciones a nivel neurolégico ,cardiaco y renal *°.

Debido a que recientemente se han documentado manifestaciones clinicas en
un numero mayor de mujeres heterocigotas portadoras en comparacion a lo
que antes se consideraba sobre todo que estas son severas como la
enfermedad vascular cerebral manifestadas durante la juventud; y por esta
razén la enfermedad de Fabry no debe ser considerada solo como un trastorno
recesivo ligado al cromosoma X sino una enfermedad dominante ligada al
cromosoma X con expresion clinica variable en mujeres™.

Hasta ahora no existe ningun estudio que compare las manifestaciones
clinicas entre hombres y mujeres con enfermedad de Fabry razon por la que
en este estudio es un punto que no interesa evaluar y sobre todo en nuestra
poblaciébn mexicana y con ello ademas también se podria apoyar el concepto
de enfermedad de Fabry como trastorno dominante ligado al cromosoma X'y

con una expresion clinica variable en mujeres®?.

La enfermedad de Fabry se diagnostica en hombres por una deficiencia o
ausencia de actividad de a-Gal A en plasma o en leucocitos periféricos
empleando como sustrato el 4-metillumbeliferil-A-D-galactosido ****.En cambio
en las mujeres una actividad muy baja de a-Gal A es también diagndstico de

estado de portador de Enfermedad de Fabry. Pero niveles normales o casi



normales de a-Gal A no es prueba para excluir a las mujeres portadoras por lo
que indicado realizar un analisis mutacional del gen GAL y en caso de no
encontrarse mutacion deben de valorarse los niveles de GL3
(globotriaosilceramida) en plasma y orina. De forma obligada los heterocigotos
tienen actividad enziméatica normal esto debido a la in activacion aleatoria del
cromosoma X' .

El tratamiento de la enfermedad de Fabry es principalmente con reemplazo
enzimatico desde el momento en que se presente sintomatologia, incluyendo a
los portadores con manifestaciones de la enfermedad ya que tienen un riesgo
elevado de complicaciones a nivel cardiaco y cerebrovascular. La dosis de de
enzima que se recomienda de es de 1 mg/kg con lo cual se ha demostrado
adecuado control de la enfermedad.

Sin embargo también se deben tratar todos los sintomas como el dolor
considerado como manifestacion temprana este puede ser controlado de forma
profilactica con difenilhidantoina, carbamazepina o0 gabapentina, pero
principalmente se deben evitar los estimulos que precipitan el dolor *%.La
metoclopramida se emplea en el tratamiento de la sintomatologia

1
| 9

gastrointestinal™.Se debe controlar la presion arterial para minimizar el dafio

20-21

renal y en general disminuir el riesgo cardiovascular En casos de

enfermedad renal avanzada la didlisis o el transplante pueden prolongar la vida

22



MATERIAL Y METODO
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.
- Comparar las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry de
las mujeres con las manifestaciones clinicas de los hombres.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Conocer la edad de presentacion de las manifestaciones clinicas de las
mujeres mexicanas con enfermedad de Fabry.
- Conocer si las manifestaciones clinicas de las mujeres mexicanas con
enfermedad Fabry son semejantes a los casos de los hombres con la
enfermedad.
- Determinar si las manifestaciones clinicas de las mujeres mexicanas
con enfermedad de Fabry tienen mayor mortalidad en comparacion con
los hombres enfermos.
DISENO: Retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional y
comparativo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza (HE-CMNR) del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) especificamente en la clinica
de enfermedades por deposito lisosomal. Se compararon pacientes
hombres y mujeres mexicanos con manifestaciones clinicas de enfermedad
de Fabry con diagnéstico establecido por medicion de la actividad
enzimatica de la a-galactosidasa. Se analizaron las principales
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry como a nivel
neurologico, isquemia cerebral transitoria, enfermedad vascular cerebral,

crisis de Fabry o acroparestesias; afeccion cardiovascular como



hipertension arterial sistémica, hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones
en el sistema de conduccion; afeccion a nivel renal con determinacion de
proteinuria, creatinina sérica o insuficiencia renal cronica con requerimiento
de dialisis o transplante renal; afeccion ocular como catarata, tortuosidad
de vasos sanguineos corneales, cornea verticilata; alteraciones en el
equilibrio como el vértigo; a nivel cutdneo como los angioqueratomas.
Todas estas manifestaciones clinicas se midieron con escala dicotomica. El
tamafo de la muestra corresponde al universo de pacientes en la poblacion
mexicana con enfermedad de Fabry hombres y mujeres (n=11).

El andlisis estadistico se hizo con el programa SPSS para Windows version
12.0 Se empleo la Prueba exacta de Fisher para andlisis de variables
dicotébmicas debido al tamafio pequefio de la muestra .Lo cual condiciona
que los valores esperados de al menos el 80% de las celdas de una tabla
de contingencia sean mayores a 5. De esta forma en una tabla 2x2 sera
necesario que todas las celdas verifiquen esta condicién. La prueba exacta
de Fisher se basa en evaluar la probabilidad asociada a cada una de las
tablas 2x2.Finalmente esta probabilidad resultado se utiliza para calcular el
valor de la p asociado a la Prueba exacta de Fisher. Este valor de p indicara
la probabilidad de obtener diferencia entre los grupos de hombres y mujeres
con enfermedad de Fabry. Si el valor de p<0.05 se debera rechazar la
hipotesis de partida y asumir que las dos variables no son independientes,
sino que estan asociadas. En caso contrario, se dird que no existe evidencia
estadistica de asociacidbn entre ambas variables. El valor de la p se

calculard sumando las probabilidades de aquellas tablas con una



probabilidad asociada menor o igual a la correspondiente a los datos

observados.



RESULTADOS
Se revisaron 11 casos de pacientes mexicanos con enfermedad de Fabry
capturando en una base de datos los signos y sintomas de acuerdo al érgano
0 sistema involucrado como neurologico, cardiaco, renal, ocular o piel. El
54.4% de los pacientes corresponden a género femenino y el 45.4% al género

masculino.

Neuroldgico

Se encontré6 que la principal sintomatologia corresponde a la anhidrosis o
hipohidrosis en un 81.8% de los pacientes, asi como a las acroparestesias
presentada en un 81.8% de los pacientes, en 36.3% se documenté intolerancia
a cambios de temperatura, neuropatia (sensitiva-motora e incluso un caso del
tipo axonal). En 27.2% de pacientes se presenté enfermedad vascular
cerebral, corroborado por resonancia magnética la cual evidencia imagenes
compatibles con infarto de sustancia blanca (Figura 1). Finalmente en 18.1% de
los pacientes se presentaron alteraciones auditivas y en un caso en especial se

documento cortipatia con afeccién de la via sensorial (Tabla 1).

Cardiaco

De las manifestaciones cardiacas la mas frecuente fue la hipertrofia ventricular
izquierda en un 45% de los pacientes, seguida de alteraciones
electrocardiograficas en un 36% de los pacientes en este grupo de
manifestaciones un paciente presento un bloqueo auriculo-ventricular que
requiri6 de colocaciébn de marcapasos definitivo. Solo en un paciente se
presento hipertension arterial sistémica asociada a la Enfermedad de Fabry

(Tabla 2).



Renal

La afeccion a este nivel se manifiesta con mayor frecuencia como
microalbuminuria en un 36%, proteinuria, insuficiencia renal en 27% de los
pacientes y en nuestra poblacibn mexicana tenemos un caso ya con
transplante renal y otro ya con insuficiencia renal crénica y en espera de
transplante (Tabla 3). En la figura 2 muestra un caso de paciente con dafio

renal.

Ocular
A nivel ocular se encontré en primer lugar cérnea verticilata en un 36% de los
pacientes, un caso con catarata subcapsular posterior y otro con alteraciones

en vasos conjuntivales.

Piel
La principal manifestacion cutanea son los caracteristicos angioqueratomas
identificados en un 63.6% de los pacientes. En la figura 3 muestra un paciente

con la presencia de angioqueratomas.

Se compararon los signos y sintomas de la Enfermedad de Fabry entre
hombres y mujeres mexicanos encontrando en el caso de enfermedad vascular
cerebral una p= 0.87, isquemia cerebral transitoria p=2,crisis de Fabry p=
1.4,hipertrofia ventricular izquierda p=0.13,proteinuria p=0.46,cornea verticilata

p=0.53 y angioqueratomas p= 0.83, ningun valor con significancia estadistica,



todas las variables son independientes y no existe diferencia entre las

manifestaciones clinicas y el género (Figura 4).






DISCUSION

En nuestro pais no existen reportes de literatura que hablen acerca de la
Enfermedad de Fabry en las mujeres mexicanas heterocigotos y que se
comparen con los hombres que por definicidn padecen la enfermedad.

Por lo que se realizo la presente investigacion con la finalidad de conocer la
frecuencia de las manifestaciones clinicas en la poblacibn mexicana con
Enfermedad de Fabry y ademas evaluar si existen diferencias entre hombre y
mujeres heterocigotos consideradas como portadoras. Esta investigacion tiene
un valor trascendental en la toma de decisidbn para inicio de tratamiento
sustitutivo enzimatico y asi prevenir dafio cronico e irreversible a 6rganos
vitales de las pacientes mujeres conocidas antes como portadoras.

La poblacién mexicana con enfermedad de Fabry es muy pequefia sin embargo
actualmente las mujeres antes consideradas como portadoras, tienen actividad
enzimatica disminuida (enzima a-galactosidasa) o incluso, niveles indetectables
de ésta lo que se traduce en manifestaciones clinicas importantes, con afeccién
a 6rgano mayor: neuroldgica, cardiaca, renal en piel y ojo de forma similar que
en los hombres homocigotos.

En esta revision se encontré como principal afeccion a nivel neurolégico con la
anhidrosis, hipohidrosis y las acroparestesias .Otras manifestaciones
frecuentes son las cardiacas con datos ecocardiograficos que traducen
hipertrofia ventricular izquierda. A nivel renal se identific6 microalbuminuria asi
como casos de insuficiencia renal crénica terminal y un caso ya con transplante
renal. Entre otras manifestaciones estan los angioqueratomas presentes en la

mayoria de los pacientes. También encontramos manifestaciones a nivel ocular



tanto de vasos sanguineos conjuntivales, cornea verticilata y catara
subcapsular posterior.

Estos hallazgos en nuestra poblacion mexicana estudiada con Enfermedad de
Fabry son practicamente similares a otras cohortes ya publicadas en Estados
Unidos, en primer practicamente la diversa sintomatologia es similar entre
hombre heterocigotos y mujeres heterocigotos lo cual apoya el hecho de que
ya no deben ser consideradas las mujeres como portadoras sino deben ser
estudiadas con medicion de actividad enzimatica asi como estudio citogenético
cuando se cuenten con miembros de la familia con diagnostico de enfermedad
de Fabry para un diagnéstico y tratamiento sustitutivo enzimético oportuno.

En nuestra poblacion mexicana aun esta pendiente valorar calidad de vida,
algunos aspectos como la afeccién pulmonar lo cual ya se ha publicado en un
reciente estudio de Wang et al 2007 donde también ya no considera a las

mujeres solo como portadoras de la Enfermedad de Fabry.






CONCLUSIONES

Los resultados del presente trabajo indican que no existen diferencias en las
manifestaciones clinicas entre hombres y mujeres con Enfermedad Fabry y
que estas son similares en cuanto a edad de presentacion y la afeccion a
multiples érganos y sistemas, incluso con la misma magnitud en el dafio a
nivel de sistema nervioso central , renal y cardiaco lo cual apoya el hecho
de que la mujer portadora debe ser estudiada y diagnosticada
oportunamente para no permitir historia natural de la enfermedad (dafio

endotelial).
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FIGURA 1

ANEXOS

10.1 TABLAS

TABLA 1

Manifestaciones neurologicas de Enfermedad de Fabry en Mexicanos

Hombres Mujeres Prevalencia
Enfermedad vascular cerebral 2/5 1/6 27%
IRM compatible con infarto 2/5 1/6 27%
Perdida de la audicion 1/5 1/6 18%
Hipohidrosis o anhidrosis 5/5 4/6 81%
Intolerancia a cambios de temperatura 2/5 2/6 36%
Acroparestesias 5/5 4/6 81%
Neuropatia 2/5 2/6 36%
TABLA 2

Manifestaciones cardiacas de enfermedad de Fabry en Mexicanos

Hombres Mujeres Prevalencia

Alteraciones electrocardiograficas 3/5 1/6 36%

Hipertrofia ventricular izquierda a5 1/6 45%




TABLA 3

Manifestaciones renales de Enfermedad de Fabry en Mexicanos

Hombres Mujeres Prevalencia
Proteinuria 2/5 0/6 18%
Microalbuminuria 1/5 3/6 36%
Insuficiencia renal crénica 2/5 1/6 27%
Transplante renal 0/5 1/5 9%




Resonancia magnética de paciente femenino de 58 afios de edad con Enfermedad de Fabry
donde se observan mdltiples areas hiperintensas que involucran la sustancia blanca subcortical
y de la region periventricular (lesiones desmielinizantes) con aumento del espacio

subaracnoideo en relacién con atrofia corticosubcortical.



FIGURA 2

BIOPSIA RENAL

LS
.

Biosia renal de paciente masculino de 32 afios de edad con enfermedad de Fabry donde se
observa  células epiteliales glomerulares con numerosas inclusiones concéntricas
laminadas en el citoplasma y lisosomas grandes con inclusiones transversas, fusién
irregular de pedicelos en la membrana basal asi como también se observan en las células

endoteliales y en el epitelio tubular.



FIGURA 3

Angioqueratomas en un paciente masculino de 32 afos de edad.



FIGURA 4
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