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Enfermedad de Fabry:

La Enfermedad de Fabry, Sindrome de Ruiter-Pompen-Wyers
o angioqueratoma corporal difuso es una enfermedad ligada a un déficit
de la enzima alfa — galactosidasa — A. Es una enfermedad rara cuyas
manifestaciones clinicas se deben a un depésito de glicolipidos,
particularmente el el glicoesfingolipido en los distintos 6rganos del
cuerpo.

La enfermedad de Fabry se hereda de forma recesiva ligada al
cromosoma X, de manera que las mujeres son portadoras y los varones
la padecen. Los hijos varones de una mujer portadora
Tienen el 50% de probabilidades de padecer la enfermedad y las hijas
tienen un 50% de probabilidades de ser portadoras. Un varoén afectado
por la enfermedad nunca tendr4 hijos afectos y todas sus hijas seran
portadoras. Las mujeres portadoras suelen tener pocos sintomas
atribuibles a la enfermedad pero en ocasiones pueden presentarlos. Se
debe a la inactivacion no aleatoria del cromosoma X. Las mujeres tienen
en todas sus células uno de los dos cromosomas X inactivados, cosa que
se da generalmente de forma aleatoria. De manera que el 50% de las
células deberian tener inactivado el cromosoma X paterno y el otro 50%
el materno. Por motivos no conocidos, esto, en ocasiones, no es asi y hay
una inactivacion preferencial de uno de los dos cromosomas. Asi pues, si
el cromosoma preferentemente inactivado es el que no lleva el gen con la
mutacion, la mujer tendra en la mayoria de sus células el gen mutado en
el cromosoma X activo y por lo tanto podra presentar una clinica
atribuible a la enfermedad.

Generalmente, los sintomas principales de la enfermedad
consisten en aparicion de angiokeratomas (manchas pequenas) que
aparecen sobre todo en el tronco inferior, dolor abdominal semejante al
de una apendicitis, fiebre, dolor en las extremidades, problemas oculares
debidos a los depositos de glicolipidos como son las cataratas por
ejemplo. En edades adultas pueden aparecer problemas vasculares,
pulmonares, renales y cardiacos asi como posibles manifestaciones
neuroldgicas en fases més avanzadas de la enfermedad.

La incidencia de la enfermedad de Fabry no se conoce de
forma exacta pero oscila entre un var6én afectado de cada 40.000-
100.000, sin diferencia entre razas. Se piensa que la incidencia podria
ser superior pues parece que hay formas incompletas de la enfermedad,
que afectan preferentemente un 6rgano con falta de los sintomas méas
caracteristicos, lo cual hace dificil el diagndstico que ya vemos en todas
las enfermedades tipo lipidosis.

El tratamiento utilizado son dosis diarias de fenitoina
(Dilantin) o bajas dosis de difenilldantoina o carbamacepina que pueden
ayudar a aliviar el dolor crénico de manos y pies. La dexametasonas
también puede ayudar a aliviar algunos de los sintomas. En la actualidad
el tratamiento preferente para el alivio de la enfermedad es sustitutivo de
la enzima a-galactosidasa (algasidasa beta, y algasidasa alfa, TKT). La
terapia con enzima no es curativa, requiere la administracién
endovenosa de la enzima cada dos semanas. El principal problema con
este tratamiento es el costo, que llega hasta los 170,000 USD (unos
135.000 €) al afo por cada paciente. No estd comprobado realmente que
el tratamiento sustitutivo permita revertir la afectacion renal, la mayoria
de los pacientes se encuentran en tratamiento de hemodialisis.

Entre 2003-2007 fue estudiada en Espafia por la REpIER en
Espaia y Asturias. En esos estudios Asturias presenta una elevada
frecuencia de enfermedades raras debidas al acamulo de lipidos. Nuestro
objetivo es intentar estimar la incidencia, mortalidad y los diferentes
factores de enfermedad de Fabry en el Principado de Asturias

Objetivos:

Entre 2003-2007 fue estudiada en Espafia por la REpIER en
Espafa y Asturias. En esos estudios Asturias presenta una elevada
frecuencia de enfermedades raras debidas al acimulo de lipidos por
encima de la media nacional medida en térmicos de Razon de

Morbilidad Estandarizada (Atlas Nacional provincial de Enfermedades
Raras. Repier, 2006) nos planteamos el elaborar este estudio. Nuestro
objetivo, en este estudio, es intentar estimar la incidencia, mortalidad y
los diferentes factores de la Enfermedad de Fabry en el Principado de
Asturias como el describir las caracteristicas clinicas, genéticas,
epidemiolégicas, diagnosticas y terapéuticas de la enfermedad de en
Asturias que han sido atendidos en los hospitales asturianos entre 1996 y
2008.

Metodologia:

Estudio descriptivo de calculo de presentacion clinica, tasas de
incidencia de la enfermedad de Fabry en el periodo segtn el sexo, los
grupos etarios y la evolucion en el tiempo. La informacién procede de los
registros de actividad hospitalaria del Principado de Asturias y de las
historias clinicas de cada paciente diagnosticado como caso de
enfermedad de Fabry residente en Asturias entre 1996-2008.

Es una patologia clasificada como lipidosis al igual que la
Xantomatosis tendinosa, la enfermedad de Gaucher, la enfermedad de
Niemann-Pick y las esfingolipidosis en el c6digo 2772.7 de la CIE-9.

Para el estudio se procedio a extraer del Registro de
Enfermedades Raras de Asturias aquellas personas que hubieran tenido
algin ingreso hospitalario para el diagndstico o tratamiento de alguna de
las patologias incluidas en el epigrafe 272.7 de la CIE-9 a partir de su
cruce con la base de datos del CMBD de Asturias entre los anos 1996 y
2008, en cualquiera de los 13 procesos de diagnostico (C1-C13) que lo
componen. Posteriormente, se procedi6 a ir, hospital por hospital,
recogiendo los datos de cada caso a partir de su historia clinica, habiendo
realizado previamente un formulario protocolizado de recogida de
informacion. Una vez recogida la informacion de todos los casos que
reunian la definiciéon de caso de enfermedad se procedi6 a su anélisis y
elaboracion de un informe.

En el proceso de han detectado varios casos catalogados como
enfermedad de Fabry en el CMBD que realmente no lo eran y, en otros
casos, la historia clinica no aportaba la informacién necesaria definitoria
como de caso de enfermedad de Fabry. En ambas situaciones, no se ha
incluido a dichos casos en el anlisis de la enfermedad.

Incidencia de Otras lipidosis (entre ellas la Enfermedad de
Fabry). Espariia. Extraido de Atlas Nacional de Enfermedades
Raras, Repier-2006

En el proceso de han detectado varios casos catalogados como
Xantomatosis cerebrotendinosa en el CMBD que realmente no lo eran y,
en otros casos, 1a historia clinica no aportaba la informacion necesaria
definitoria como de caso de xantomatosis cerebrotendinosa. En ambas
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situaciones, no se ha incluido a dichos casos en el anilisis de la afectacién ocular por depdsitos de lipidos y la afectacion

enfermedad. cardiaca tipo isquémico o de insuficiencia.
Resultados: Los examenes para llegar al diagnéstico fueron

las biopsias y los andlisis de orina (ddndose muchos casos
con proteinuria +). A veces el diagnostico es complejo
pues presenta ademas sintomas comunes a otras lipidosis
y establecer un diagnostico diferencial es un arduo

Hubo un total de 4 casos de enfermedad de Fabry
diagnosticadas residentes en Asturias en el periodo de

estudio. La tasa de incidencia en el periodo es de 3,63 baio. D 1 de los di P
casos por millon de habitantes en el periodo. En estos 4 trabajo. Destacar que la mayor parte de los diagnosticos se

casos, se han detectado tres hombres (75%) y una mujer Sst&iblecen a I'511.1Z d‘e,una complicaci6én renal o cardiaca
(25%). ada su complicacion.

Dentro de los tratamientos aplicados solo hay
una persona con tratamiento especifico de sustitucion
(Replagal). . El resto son tratamientos sintomaéticos o
colaterales.

En el periodo de estudio consta el fallecimiento
de tres de estos casos.

Tenian antecedentes familiares conocidos
un 50% de los casos. En un caso, en concreto, eran dos
hermanos de aproximadamente la misma edad con una
madre portadora recesiva que les transmiti6 la
enfermedad. Uno de ellos tiene dos hijos, el hijo se
encuentra sano sin sintomas mientras que la hija tiene un
100% de posibilidades de ser también considerada caso. Enfermedad de Fabry. Complicaciones. Asturias, 1996-

Los casos sucedieron dispersos a lo largo del 2008.
periodo de estudio.

La clinica maés frecuente era la afectacion renal
(100%), cardiaca (75%), HTA (75%), presencia
angioqueratomas (775%), afectacion ocular y opacidad de . . -

s e . ., ., splenomegalia
cornea (75%), pérdida de audicion (75%), y afectacion de
las extremidades: en un 50% de los casos se produjo un Hepatitis cronica
dolor en el dedo gordo del pie probablemente debido a la
insuficiencia renal secundaria a la enfermedad. Fiebre
también en un 75% de los casos, y como sintomas
secundarios padecian fatiga, astenia, artropatia, anorexia Trasplante rifion
con afectacion gastrica en un 50% de los casos. Destacar
que para los cuatro casos es notable la afectacion
neuropatica con un 50% afectado. Opacidad corneal

Porcentaje de casos

Artropatia

Insuf cardiaca

Insuf renal terminal

Enfermedad de Fabry. Presentacion clinica. Asturias, 1996-
2008.

Conclusiones :

Porcentaje de casos . . L.
Con este estudio nos hemos aproximado al conocimiento de

los patrones de presentacién de la enfermedad de Fabry en Asturias

Alt extremidades (frecuencia, distribucion personal y temporal) asi como el manejo
diagnostico y terapéutico que nuestro sistema aporta a esta patologia,
Sordera que hasta ahora por su escasa frecuencia estaba relativamente poco
estudiada.

Alt oculares En suma: es una enfermedad de muy baja incidencia y

prevalencia, gran duracién del proceso aunque con lesiones altamente
discapacitantes por alteracion y trastornos de la marcha dado el dolor y

Angioqueratomas

HTA las arteriopatias y presencia de cataratas precoces. El 75% de los
pacientes presenta una gran afectacion del sistema renal con sus
Alt cardiaca complicaciones propias y fallecen dadas la gran cantidad de afectacion

orgéanica que padecen tanto arterial, renal, cardiaca o neurologica.
Altrenal
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