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ENFERMEDAD DE FABRY

FABRY DISEASE

Martin Gomez-Lujan’

RESUMEN

La enfermedad de Fabry es una enfermedad de depésito lisosomal causada por la deficiencia de la enzima
alfa galactosidasa A, con patrén de herencia ligado al cromosoma X. El cuadro clinico tiene una variedad de
sintomas y signos; y se han descrito una variante clinica clasica y variantes clinica no clasica como la renal
o cardiaca. El diagnéstico es clinico y de laboratorio e incluso molecular y en algunos casos se necesita
histologia del 6rgano comprometido. El tratamiento en los ultimos afos sigue siendo sintomatico y con
terapia de reemplazo enzimatico; aunque ya se cuenta con chaperonas para el tratamiento de un grupo
de pacientes con mutaciones “susceptibles” y estan en estudio la terapia génica y la nanotecnologia. Se
debe tener un abordaje multidisciplinario, dada la variedad de sintomas y signos en su presentacion.
La deteccién temprana y el inicio temprano de la terapia podrian mejorar la calidad de vida y limitar la
progresion de la enfermedad; y finalmente siempre debe considerarse la consejeria genética.

Palabras clave: Enfermedad de Fabry; Alfa-galactosidasa; Enfermedad renal crénica. (fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

Fabry disease is a lysosomal storage disease caused by alpha galactosidase A enzyme deficiency. The
pattern of inheritance is X-linked. The clinical presentation has a variety of symptoms and signs; and a
classic clinical variant and non-classical clinical variants such as renal or cardiac have been described. The
diagnosis is clinical and laboratory and even molecular and in some cases histology of the compromised
organ is needed. The treatment in recent years remains symptomatic therapy and with enzyme replacement
therapy; although chaperones are already available for the treatment of a group of patients with "amenable"
mutations and they are studying gene therapy and nanotechnology. It must have a multidisciplinary
approach, given the variety of symptoms and signs in its presentation. Early detection and early initiation of
therapy could improve quality of life and limit the progression of the disease; and finally genetic counseling
should always be considered.

Key words: Fabry disease, Alpha galactosidase, Chronic kidney disease. (source: MeSH NLM)

INTRODUCCION La EF, se caracteriza por el depésito de glicolipidos,
principalmente globotriaosilceramida (Gb3 o GL-

3) y globotriaosilesfingosina (liso-Gb3 o liso-GL-3),
en diferentes tejidos y 6rganos, como endotelio
vascular, nervios periféricos, piel, aparato digestivo,
cérnea y en el sistema nervioso central, corazén y
rifones’.

La enfermedad de Fabry (EF), llamada también
enfermedad de Fabry-Anderson, se clasifica en la
base de datos digital de la Herencia Mendeliana en
el Hombre (OMIM, Online Mendelian Inheritance in
Man)1 con el cédigo #301500; es una enfermedad
hereditaria de depdsito lisosomal causada por
mutaciones especificas en el gen GLA, localizado HISTORIA
en el cromosoma X, que producen deficiencia o
ausencia de la enzima alfa-galactosidasa A2.

En el afo 1898 dos médicos dermatélogos —Johan
Fabry, en Alemania, y William Anderson, en Gran
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Bretafa— reportaron, independientemente, casos de
pacientes con lesiones dermatolégicas denominadas
como angioqueratomas corporales difusos*>.

En 1947, se establecié que la EF se trataba de una
enfermedad por acimulo o depédsito, ya que en
todos los érganos afectados se encontraban vacuolas
intracelulares de aspecto espumoso®.

Posteriormente, en 1963 Sweeley y cols. identificaron
que el material acumulado en esas vacuolas fue un
glucoesfingolipido’.

En 1967, Brady y cols. identificaron que la causa de la
enfermedad era el déficit de la enzima responsable del
catabolismo de la GL-3, la a-galactosidasa (a-GAL). Este
descubrimiento permitié realizar el diagnéstico de la
enfermedad mediante la determinacién de los niveles
plasmaticos de la a-GALS.

En 1989, se identificd y secuencié el gen que codifica
la a-GAL; este gen se localiza en el brazo largo del
cromosoma X (Xg22.1). Este descubrimiento permitié
el estudio molecular de la enfermedad, lo que culminé
en el desarrollo de la terapia de reemplazo con enzima
recombinante?®.

PREVALENCIA

La EF es la segunda enfermedad mas frecuente por
depdsito lisosomal después de la enfermedad de
Gaucher’.

En general se reportaincidencias entre 1en 476 000 a 1
en 117.000 en la poblacién en general®'°.

Las mutaciones asociadas con las manifestaciones
clasicas de la enfermedad de Fabry estan presentes en
aproximadamente 1:22,000 a 1:40,000 en hombres''?,
y las mutaciones asociadas con las presentaciones

atipicas, llamadas de "inicio tardio', estdn presentes en
aproximadamente 1:1000 a 1:3000 hombres y entre 1:
6000 a 1:40,000 en mujeres''',

La prevalencia de la enfermedad de Fabry esta
subestimada por diferentes razones las
manifestaciones de la enfermedad son variadas, dado
que es una enfermedad rara o huérfana, el diagnéstico
a menudo no es considerado y hay una demora en
establecer el diagnéstico definitivo?®. Asi, Mehta y Cols'
realizaron una encuesta de EF entre 366 pacientes
de once paises de Europa y encontraron una demora
media para corregir el diagndstico después del inicio
de los sintomas, la cual se estimé en 13,7 y 16,3 afos
para hombres y mujeres, respectivamente.

HERENCIA

Su transmision estd ligada al cromosoma X. El gen
GLA que codifica para la enzima alfa galactosidasa se
localiza en la banda Xq22.1 del brazo largo de dicho
cromosoma®®'®, Tiene 12,000 pares de bases (pb) y
contiene siete exones con un tamano inferior a 300 pb
cada uno®. Se han identificado mas de 599 mutaciones
en el gen de la a-GAL, que se distribuyen en los
siete exones'. La mayoria de las mutaciones estan
restringidas a familias especificas, sin existir una clara
relaciéon genotipo-fenotipo®'™.

comao:

Porlaforma en que se hereda la enfermedad, los hombres,
gue tienen un Unico cromosoma X, no pueden transmitir
la condicién a sus hijos. Sin embargo, todas las hijas
tendran una copia del gen defectuoso. Las mujeres tienen
dos cromosomas X, uno de los cuales tendra una copia
del gen defectuoso. Las mujeres tienen la probabilidad
del 50% de poder transmitir el gen defectuoso a su
descendencia, independientemente de que si el hijo es
nifo o nina*® (Figura 1).
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Figura 1. Patron hereditario de la Enfermedad de Fabry. Modificado de Garcia Trabanino R.3.
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En los varones (hemicigotos) se observa una alta
penetrancia, aunque la expresién fenotipica del
defecto enzimatico presenta amplias variaciones
intra e interfamiliares6,9. Las mujeres, consideradas
antiguamente solo como portadoras, también
pueden verse afectadas y en algunas ocasiones
pueden presentar formas floridas de la enfermedad
como consecuencia de la inactivacién no aleatoria del
cromosoma X sano; que corresponde al efecto Lyon?.

FISIOPATOLOGIA

Los glicoesfingolipidos son componentes de las
membranas plasmaticas, principalmente de los
eritrocitos, hepatocitos y células epiteliales renales.
Estas macromoléculas son sintetizadas a nivel hepatico,
luego se incorporan en las particulas de lipoproteinas
para ser trasportadas en la circulacion sistémica hacia
las células donde seran integradas en las membranas.
El 25% de estos glicoesfingolipidos plasmaticos son
sintetizados cada dia y el resto deriva del recambio
de los eritrocitos senescentes®®. Finalmente los
glicoesfingolipidos son endocitados en las células y

degradados en los lisosomas®'”'® (Figura 2).

El catabolismo de estas complejas macromoléculas
requiere de la acciéon de varias enzimas hidroliticas,
principalmente la a-GAL. Esta enzima hidrolitica
se sintetiza como un precursor proteico de 429
aminodcidos'. Un porcentaje de la enzima fosforilada
es secretada de las células y recaptada por endocitosis.
Esta dultima accion es mediada por receptores
transmembrana especificos (receptores manosa-6-
fosfato)®'°.

Al existir una deficiencia cuantitativa de la a-GAL, los
glicoesfingolipidos -especialmente la Gb3- no se
metabolizan y se acumulan dentro de los lisosomas
en diversas estirpes celulares, incluyendo células
endoteliales, pericitos, epitelio renal, miocardiocitos,
neuronas y células de la cérnea. La acumulacion
lisosomal de esta macromolécula da como
resultado disfunciéon tanto lisosomal como celular,
desencadenando una respuesta tisular inflamatoria
que, finalmente, se traduce en isquemia tisular y celular
crénica, y dafo multisistémico irreversible ligado al
deposito lisosomal®'. (Figura 2).
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Figura 2. La deficiencia de la alfa galactosidasa A resulta en defectos en la degradacién de los glicoesfingolipidos y
lleva a una anormal acumulaciéon de Globotriaosilceramida. Modificado de El-Abassi R.18.

La acumulacién de Gb3 en las células del endotelio
vascular da lugar a la disminucién progresiva de la
luz vascular hasta ocluirla por completo, alterando
la reactividad vascular y generando un estado
protrombdtico21. Todo en conjunto origina eventos
isquémicos que afectan varios sitos del organismo
(rindn, corazén, cerebro, intestinos, etc.), los eventos
cardiovasculares (principalmente la cardiopatia
isquémica y los accidentes cerebrovasculares) son

las causas de mortalidad mas frecuentes de estos
pacientes22,23. Otro mecanismo que contribuye al
dafo celular en esta enfermedad es la composicién
alteradadeloslipidos delamembranacelular,locualda
lugar a alteraciones en el transporte y almacenamiento
de las proteinas transmembrana asociadas a las balsas
lipidicas, traduciéndose en anormalidades en el
transporte de micro y macromoléculas®,
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Se han descrito dos formas clinicas o fenotipos de la
enfermedad: la forma clasica o severa y la llamada
variante no clasica o de inicio tardio, donde el dafio se

Tabla 1. Fenotipos de la Enfermedad de Fabry.

manifiesta principalmente en tejido renal o cardiaco,
con complicaciones cerebrovasculares secundarias®
92225 (Tabla 1).

EXPRESION CLINICA FENOTIPO CLASICO FENOTIPO NO CLASICO
Acroparestesias 4 =
Cérnea verticilata + -
Angioqueratomas 3 -
Hipoanhidrosis + -
Molestias gastrointestinales + =
Microalbuminuria/Proteinuria + +
Hipertrofia Ventricular Izquierda 3 3
Accidente cerebrovascular + +(a)
Actividad enzimética residual < 5% > 5%

(a) No se ha reportado una variante de inicio del adulto primariamente cerebrovascular, es secundario a cardiopatia.

Fuente: Modificado de Garcia-Trabanino R>.

La enfermedad de Fabry es un trastorno clinicamente
heterogéneo que produce una amplia variedad de
manifestaciones, por lo que el cuadro clinico puede ser
muy diverso®2%7,

En la variante cldsica es comun encontrar desde la
infancia dolores neuropaticos, angioqueratomas
y cornea verticilada. Con el tiempo, los pacientes
desarrollan enfermedad renal crénica y enfermedad
cardiaca o de otros érganos, llegando habitualmente
a necesitar terapia de reemplazo renal generalmente
en la cuarta década de la vida; sin embargo, cuando
se realiza el diagnéstico temprano de puede evitar
mayores dafos e incluso ser reversible, sino se
incrementa la mortalidad®2%3°3', En la variante no
clasicalos pacientes puedentranscurrircompletamente
asintomaticos hasta la edad adulta, cuando se
manifiestan las complicaciones graves, habitualmente
renales y cardiacas?*¥32,

Manifestaciones neurolégicas

El dolor neuropatico, denominado acroparestesias,
suele ser el sintoma inicial desde muy temprana edad.
El paciente suele referirlo como ardor, quemazon,
electricidad u hormigueo en manos y/o pies, de
intensidad variable desde leve-moderado hasta
intenso y crisis de dolor que puede incapacitarlo
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y afectar severamente su calidad de vida, su
asistencia a su centro educativo, a su centro laboral
y su aspecto social®?®, Estas crisis se desencadenan
tipicamente durante el ejercicio, estados febriles y
generalmente con los cambios en la temperatura del
ambiente. El examen neurolégico suele ser normal
al inicio. El electromiograma y las velocidades de
conduccién motoras y sensitivas son normales®. Las
manifestaciones gastrointestinales muchas veces
son inespecificas, pero son frecuente y de intensidad
variable e incluso se han presentado con cuadros
intensos de dolor abdominal podrian confundirse con
cuadros quirurgicos; se ha postulado el mecanismo del
acumulo de Gb3 y liso-Gb3 en los ganglios submucosos
y mientéricos; y por eso los pacientes generalmente
presentan diarrea, dolor abdominal tipo célico nduseas,
saciedad temprana, vomitos y/o estrefimiento®**3>.

Luego de la tercera década de vida pueden persistir
el dolor neuropatico y la disautonomia, manifestada
como déficit en la vasorreactividad cerebral,
sincopes y ortostatismo, ademds del compromiso
del sistema nervioso central, manifestado en eventos
cerebrovasculares isquémicos (transitorios o infartos)
y/o hemorragicos, habitualmente a partir de la cuarta
década de la vida®*. Este mecanismo de dafo puede
ser silente y diagnosticarse como hallazgo incidental
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en una resonancia magnética cerebral, con o sin
dolicoectasia vertebro-basilar®?’.

Manifestaciones cardiolégicas

La cardiopatia se manifiesta hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) y arritmias, y generalmente progresa
a insuficiencia cardiaca®. La HVI no es consecuencia
del acimulo de Gb3, sino del estimulo hipertréfico de
este sustrato. De hecho, en los pacientes afectados el
Gb3 representa solo el 1-2% de la masa cardiaca®. Las
manifestaciones tempranas suelen aparecer antes de
los 35 anos en forma de trastornos de la conduccion
como bradicardia, bloqueos de rama o acortamiento
del intervalo PR,

Luego de la tercera década de vida se pueden
presentar cuadros anginosos asociados a disnea,
palpitaciones y mareos. La disautonomia cardiaca es
comun en esta etapa. La HVI condiciona disfuncion
diastdlica, progresando luego a fallo sistélico y fibrosis
endomiocardica®®. Los trastornos de conduccién y
alteraciones de la repolarizacién ventricular izquierda
se vuelven mds evidentes y es posible la aparicion de
arritmias malignas que necesiten marcapasos®>4,

La deteccidn de casos a través de cardiologia debe
implementarse dado que hay casos de pacientes con
cardiopatias no filiadas y que podrian corresponder a la
variante cardiaca de la enfermedad de Fabry*.

Manifestaciones renales

La nefropatia en la enfermedad de Fabry puede
manifestarse inicialmente como isostenuria, signos
de disfuncion tubular e hiperfiltracion con o sin
albuminuria. Hay estudios en que la podocituria es
un biomarcador de dafio renal mas temprano; sin
embargo, su uso no es habitual en la practica clinica*#2.
La EF progresa lenta y progresivamente a ERC vy
cuando alcanza el estadio 5; puede requerir terapia de
reemplazo renal (TRR) y en algunos casos trasplante
renal®. La progresién es mas frecuente en varones,
aunque algunas mujeres también llegan a requerir
TRR®2, La mitad de los pacientes varones con fenotipo
clasico presentaran compromiso renal antes de los 35
anosy todos después de los 50 afios*.

Se ha descrito la presencia de albuminuria desde muy
temprana edad, incluso desde los 6 afios, en algunos
hemicigotos con fenotipo clasico®. La albuminuria es
de rango variable y es la expresién mas frecuente de
lesiéon renal. Sin embargo, puede haber lesién renal
sin proteinuria en el 10% de los varones y el 30%
de las mujeres con ERC3*. La albuminuria puede
llegar a rango nefrético en el 20% de los pacientes®.

Menos del 20% de los pacientes presentan hematuria
microscopica®.

La biopsia renal es importante, dado que conoce
determinar el dafo estructural renal, al realizarla es
necesario utilizar tincién de hematoxilina-eosina y
azul de toluidina en el estudio de microscopia de luz
y se recomienda guardar una muestra de tejido en
glutaraldehido para practicar microscopia electrénica,
si esta disponible, para evidenciar compromiso en los
podocitos y puede tener impacto en el prondsticoy en
la decision terapéutica®4¢“8,

En la enfermedad de Fabry, se producen depésitos
renales de Gb3 en los podocitos, mesangio, endotelio
del capilar glomerular, epitelio tubular, células
endoteliales y de la capa muscular de arterias y
arteriolas, y en las células intersticiales®.

Muestra cambios caracteristicos de la enfermedad:
microscopia Optica (células espumosas), microscopia
electrénica (cuerpos lamelares o con aspecto de
cebra), depdsito de GB3 caracteristico con tinciones
especiales*®.

Manifestaciones oftalmologicas

Como patologia oftalmolégica se han descrito:
alteraciones  vasculares, edema  periorbitario,
cornea verticilata, cataratas, pigmentacién retiniana
periférica, papiledema, oclusién de la arteria central
de la retina, atrofia 6ptica, discromatopsia, nistagmus
y oftalmoplejia internuclear®.

La afeccion corneal es la mas frecuente. Lo mas
caracteristico es el depdsito de glucoesfingolipidos
entre la membrana basal del epitelio corneal y la
membrana de Bowman produciendo el patréon de
afectacion corneal en «cornea verticilada», que también
se observa en pacientes afectos de enfermedad de
Tangier, Melanoqueratosis estriada, Sindrome de
Melkersson-Rosenthal y secundarios a farmacos
como Amiodarona o Cloroquina. Los fenémenos
oclusivos retinianos y la ceguera no son frecuentes y
se ha correlacionado las manifestaciones clinicas con la
severidad de la enfermedad>%>2,

Manifestaciones dermatoldgicas

Dentro de las lesiones dermatoldgicas tenemos: los
angioqueratomas, que aparecen desde la infancia o
adolescencia. Por lo general se encuentran agrupados
en la regién glutea, la regién umbilical, muslos y
genitales. Los angioqueratomas diseminados son
altamente indicativos de enfermedad de Fabry pero no
patognomonicos. Puede realizarse biopsia de piel para
descartar diagnésticos diferenciales de las lesiones; el
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estudioanatomopatolégicodelabiopsiade pielmuestra
dolicoectasia de vasos de la dermis con microtrombosis
en su interior. Otras lesiones son las telangiectasias en
piel y mucosas, se observan predominantemente en
rostro, labios y mucosa oral®*3%4,

Se pueden presentar alteraciones en la sudoracion:
como la hipohidrosis o anhidrosis es frecuente y suele
ser un signo precoz en la infancia, provocando piel
seca, intolerancia al calor o al ejercicio y fiebre de origen
desconocido.También puededisminuirsela produccion
de lagrimas y saliva®®. Otras manifestaciones menos
frecuentes son el linfedema, la disminucién del vello
corporal y la alopecia difusa®>.

Manifestaciones otorrinolaringoldgicas

Entre las principales manifestaciones tenemos a
la hipoacusia tipo perceptiva o neurosensorial,
unilateral o bilateral, progresiva o de instalacion
subita (en el lapso de 72 h), de grado leve a severa®*,
El perfil audiométrico no es patognoménico y puede
comprometer las frecuencias agudas o ser pantonal.
Los acufenos pueden ser unilaterales o bilaterales,
esporadicos o permanentes, de tonalidad aguda. El
vértigo se presenta en crisis espontdneas de breve
duraciéon y puede estd asociado a la pérdida auditiva;
en algunos casos se presenta con sordera subita en
frecuencias agudas®*®.

Estas manifestaciones son el resultado del compromiso
del oido interno, tanto del laberinto anterior (audicion)
como del posterior (equilibrio), y de la via neurolégica
auditiva (octavo par craneal, tronco cerebral y corteza
auditiva)®*®,

Manifestaciones cognitivas y psicolégicas

Dentro de las manifestaciones cognitivas y psicoldgicas
podemos encontrar a alteraciones en las areas del
razonamiento, resolucién de problemasy perseveracion
y son mas propensos a presentar sintomas de ansiedad
y depresiéon y dificultades a la adaptaciéon social; el
analisis de las pruebas correlacionales indicaron un
vinculo entre las medidas cognitivas y clinicas de la
gravedad de la enfermedad®’.

Las manifestaciones clinicas requieren de un control y
seguimiento de los sintomas y signos, la frecuencia del
seguimiento va a depender del érgano comprometido
y deberia ser por un equipo multidisciplinario.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo de la enfermedad de Fabry
en varones con fenotipo cladsico se establece al
determinar deficiencia o ausencia de la actividad de la
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alfa-galactosidasa A en leucocitos aislados de sangre
periférica®®.

La determinacién enzimatica puede también realizarse
en gotas de sangre seca en papel filtro (dried blood
spots, DBS). Esto permite el envio de muestras a
distancia, el diagnoéstico retrospectivo y el tamizaje
poblacional®®. No obstante, un resultado anormal en la
prueba del papel filtro, DBS, debe confirmarse con la
prueba en leucocitos o mediante estudio molecular®.

En las mujeres, debido a la inactivacidn aleatoria de
uno de los cromosomas X, la actividad enzimatica de la
alfa-galactosidasa A puede ser normal hasta en el 40%
de los casos (falso negativo). Por tanto, un valor normal
de actividad enzimatica no descarta la enfermedad en
mujeres y para el diagnéstico debe hacerse estudio
genético®®,

Es importante considerar que la mediciéon de la
actividad enzimatica también puede producir
falsos positivos, es decir, puede haber actividad
enzimatica disminuida en personas sanas portadoras
de variantes genéticas de significado incierto o de
polimorfismos no patogénicos®s'. En estos pacientes la
sola demostracion de valores de actividad enzimatica
disminuida no es indicacion de inicio de terapia de
reemplazo enzimatico sin haber realizado antes una
confirmacién molecular o, en casos excepcionales, una
determinacion de biomarcadores como Gb3 y Liso-
Gb3 en plasma u orina o en tejidos mediante biopsia,
u demostrar lesiones histoldgicas en relacion al cuadro
clinico%2#3,

En el diagnéstico molecular debe identificarse
cualquiera de las multiples mutaciones responsables
de la enfermedad. En varones con fenotipo clasico, el
estudio de la secuencia codificante del gen GLA para
identificar la mutacion patogénica es una prueba
diagndstica complementaria®s2,

La identificacion de la mutacién es particularmente
util para el estudio familiar y constituye la prueba
confirmatoria definitiva en mujeres sintomaticas con
actividad enzimatica normal®%,

TRATAMIENTO

Se dispone de terapia de reemplazo enzimdtica y el
uso de chaperonas quimicas para el tratamiento para
la enfermedad de Fabry. Otros tratamientos estan
siendo desarrollados y evaluados como la terapia
génica, inhibicion del sustrato y el uso nanotecnologia.
Se considera que todo varén que presente la variante
clasica debe recibir tratamiento independiente de la
edad®. Asi mismo, deberian considerarse parala terapia
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si los hallazgos de laboratorio e imagenes evidencian
dano de érgano como el ojo, rifdn, el corazén o el
cerebro y sistema nervioso; con o sin deterioro de
la calidad de vida; asi como a los pacientes que se
encuentran en lista de espera para un trasplante®.Sin
embargo, debe individualizarse cada paciente para
decidir la terapéutica.

El uso de chaperonas quimicas, Migalastat, una nueva
clase de pequenas moléculas que actuan mediante
la estabilizacion de proteinas inestables, ya estd
aprobado en Europa como clorhidrato de migalastat,
para su uso via oral y en un grupo especial de pacientes
que tienen mutaciones “susceptibles” en el gen de la
alfa-galactosidasa A%,

Las chaperonas farmacolégicas son pequefas
moléculas que ayudan a mejorar el plegamiento de
las moléculas proteicas en general. Las chaperonas
actian sobre una proteina, en este caso la enzima
anoémala que presenta una conformacién que no es la
que deberia tener, pegdndose a ella, acompanandola y
cambidndole la conformacién. Asi el farmaco se acopla
a ciertas formas inestables de la alfa-galactosidasa A,
estabilizando la enzima. Esto permite que la enzima
se transporte a zonas de la célula en la que puede
descomponer la GL-365.

Por tanto, para poder ofrecer este tratamiento
necesitamos que haya proteina, es decir, necesitamos
que los pacientes tengan al menos codificada una
proteina y eso va en relacién con el tipo de mutaciones
que debe tener el gen anémalo y que le permita
actuar; se estima que un 30% de pacientes tendrian
mutaciones“susceptibles”y en quienes se beneficiarian
de este farmaco®4,

Para la terapia de reemplazo enzimatico se cuenta con
la agalsidasa alfa y la agalsidasa beta. Ambas estan
compuestas por la misma cadena de aminoacidos, es
decir, son la misma proteina humana. La diferencia
reside en la dosis aprobada (agalsidasa beta 1 mg/kg
de peso y agalsidasa alfa 0,2mg/kg) y en la cantidad
de residuos de manosa 6-fosfato (agalsidasa beta
3,6mol/mol de proteina y agalsidasa alfa 1,3mol/mol
de proteina)®9%8,

Su principal mecanismo de accién es la sustitucion
de la enzima alfa-galactosidasa A, posibilitando la
hidrélisis del Gb3 y liso-Gb3 al separar un residuo de
galactosa terminal de la molécula, disminuyendo asi su
acumulacién en los tejidos>®.

La presencia de mayor cantidad de residuos de
manosa®-fosfato produce un mejor reconocimiento
por los receptores de manosa‘-fosfato de la membrana
celular y consecuentemente mayor internalizacién
celular de la enzima®%, De acuerdo con los estudios
publicados, pareciera que el beneficio tisular y clinico
tiene relacion directa con la dosis de TRE utilizada®®”72.
Distintos protocolos han demostrado que el uso
de agalsidasa beta a dosis de 1Tmg/kg cada 14 dias
produce remocion total de Gb3 de los podocitos
renales en comparacién con la agalsidasa alfa a dosis
de 0,2mg/kg9,70-72. Mas aun, la reduccion de la
dosis de 1 mg/kg a 0,2mg/kg cada 14 dias conduce a
reacumulo del sustrato en los vasos y podocitos luego
de varios afnos, reapareciendo también los sintomas
de la enfermedad que habian sido resueltos con el uso
de dosis mayores’'74,

CONCLUSION

Se debe tener un abordaje multidisciplinario para las
evaluaciones clinicas, dado la variedad de sintomas y
signos en su presentacion.

La deteccién temprana y el inicio temprano de la
terapia podrian mejorar o limitar la progresion de la
enfermedad.

La terapéutica en pacientes con EF deberia ser
individualizada segun las variantes clinicas y la
severidad de los sintomas del paciente.

Debe considerarse la consejeria genética en las familias
de los casos detectados.
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