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Iniciamos con la publicacion del trabajo del Dr. Juan Tripoli —a quien agradecemos
su envio—, la posibilidad de desarrollar esta compleja tematica,
sabiendo que la misma motivara a otros profesionales
de este y otros centros de salud a seguir su camino.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Fabry (EF) es un tras-
torno del almacenamiento lisosémico. Se he-
reda en forma recesiva ligado al cromosoma
X; sin embargo, las mujeres heterocigotas no
son meras portadoras sino que la afectacion
clinica puede estar presente.

La etiologia esta determinada por la de-
ficiencia de la enzima a-galactosidasa A
(a-Gal) que lleva a la acumulacién de glo-
botriasocilceramida (GI3) en multiples 6rga-
nos. Las manifestaciones clinicas se inician
en la edad pediatrica con la afectacion gas-
trointestinal, del sistema nervioso y la piel.
Subsecuentemente la enfermedad afectara
rindn, corazdn y cerebro. El reconocimiento
temprano de los sintomas y signos de esta
entidad, permite controlar la progresién de la
misma a través del tratamiento de reemplazo
enzimatico (TRE).

INCIDENCIA

La EF esta considerada en el grupo de
las enfermedades raras. Y entre las enfer-
medades de depésito lisosomal es la segun-
da mas comun después de la Enfermedad
de Gaucher. Se estima una incidencia entre
1:40.000 y 1:117.000. Se presume que existe
subrregistro de la misma.

GENETICA

La EF resulta de la mutacion en el gen
GLA, responsable de la codificacion de la en-
zima lisosomal a-galactosidasa A que se en-
cuentra localizada en la banda Xqg22.11 del
brazo largo del cromosoma X. No hay trans-
mision vardén-varoén, el 100% de las hijas de
un individuo de sexo masculino con EF por-
taran el X enfermo y las mujeres transmiten
la EF al 50 % de sus descendencias (Figura
1). Se conocen mas de 300 mutaciones que
ocurren al azar en este gen. El concepto de
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mujeres portadoras y hombres afectados no
se aplica en la EF. Las mujeres pueden pre-
sentarse con el fenotipo habitual o atenua-
do como consecuencia de la inactivacion no
aleatoria del cromosoma X. En el caso de los
varones, hemicigotas, se observa alta pene-
trancia pero con amplias variaciones intra e
interfamiliar en la expresién fenotipica.

FISIOPATOLOGIA DE LA EF

Las manifestaciones multisistémicas de la
EF, son el resultado de la acumulacién pro-
gresiva de GI3 en el endotelio vascular de los
principales tejidos de nuestra economia. La
enzima faltante (a-Gal) es la responsable del
acumulo lisosomal de GI3. Este proceso se
inicia en la vida intrauterina y su progresion
es la responsable de la aparicion de signos y
sintomas, que reducen la expectativa de vida.

Figura 1. Patréon de herencia en la Enfermedad de
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a. Médico de la Division Neurologia Infantil,
Hospital de Nifios “Ricadro Gutiérrez”.
juantripoli@hotmail.com
241




Enfermedad de Fabry en pediatria

MANIFESTACIONES CLINICAS (Tabla 1)

A partir del andlisis observacional de las

dos bases de datos mas numerosas sobre EF
(FOS y Fabry Registry), tenemos informacion

de
ca.

las manifestaciones en la edad pediatri-
La edad de inicio de los sintomas en va-

rones es 3,4 + 6,7 anos y en las mujeres 4,5

+7

,8 anos.’

La signosintomatologia comprende:
Manifestaciones gastrointestinales: do-
lor abdominal, constipacién, diarrea epi-
sodica, distencion abdominal, nauseas y
vémitos. Sintomatologia absolutamente
inespecifica. La fisiopatologia de las ma-
nifestaciones es una disautonomia por
depésito de GI3.

Manifestaciones neurolégicas: acropares-
tesias (dolor quemante, lacerante tipica-
mente en manos y pies) dolor acral, fiebre
sin foco e hipohidrosis que caracteristi-
camente empeoran con el ejercicio fisico
y el calor. Pueden durar desde minutos

hasta dias y no mejoran con los AINES.

Los estudios complementarios muestran:

- EMG con velocidades de conduccio-
nes normal para esta neuropatia de fi-
bra fina.Es posible practicar el estudio
de cuantificacion sensitiva (QST). Su
realizacion esta limitada, ya que se re-
quiere la colaboracién del paciente.

- Las RMN de cerebro pueden mostrar
multiples infartos silentes. Las mani-
festaciones tardias se presentan como
ACV tanto isquémicos como hemorra-
gicos.

Signos oftalmolégicos: cornea verticila-

da y tortuosidades vasculares en retina

y conjuntiva, que no provocan compromi-

so de la visién. Requiere evaluacion con

lampara de hendidura y fondo de ojo.

Manifestaciones dermatolbgicas: la pre-

sencia de angioqueratomas es altamente

sugestiva pero no patognomonica de EF.

Aparecen en la infancia y adolescencia

y se ubican preferentemente en region

Tabla 1. Manifestaciones iniciales de la Enfermedad de Fabry'

Neurolbgicas

ORL

Gastrointestinales

Piel

Oftalmologicas

Renales

Cardiovasculares

Sistémicos

Acroparestesias. Dolor en manos y pies
Intolerancia al calor y al frio

Tinnitus, hipoacusia neurosensorial, vértigo

Nauseas, vomitos, dolor abdominal
Diarrea, constipacion
Saciedad precoz, plenitud postprandial

Angioqueratomas
Hipo / Anhidrosis

Vasculopatia retiniana / conjuntival
Cérnea verticillata

Isostenuria
Hiperfiltracion
Albuminuria en rango patolégico / proteinuria

Alteraciones ECG (PR corto)

Arritmias

Falta de variabilidad en la frecuencia cardiaca
Insuficiencia valvular

Fiebre recurrente sin foco

Retraso pondoestatural

Depresion

ORL: otorrinolaringolégicas; ECG: electrocardiograma.

La combinacién de dolor, acroparestesias, trastornos gastrointestinales no especificos y problemas auditivos como

tinitus y/o hipoacusia mixta, debe alertar al pediatra y sospechar EF.”
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glutea, periumbilical, genitales y muslos.
Pueden llegar a generalizarse, aumentar
con el tiempo y afectar las mucosas. La
biopsia es opcional y se realiza solo con
fines académicos (Foto 1).

+ Trastornos auditivos: La EF se puede ma-
nifestar con acufenos e hipoacusia neuro-
sensorial. La evaluacion audiologica debe
realizarse anualmente.

«  Compromiso renal: La afectaciéon de este
6rgano es una de las causas de muerte
de la EF. Es més frecuente y precoz en
los hombres y el 50% estara afectado a
los 35 afios. Clinicamente se presenta
como una glomerulopatia cuyo signo pre-
coz es la microalbuminuria que progresa
a proteinuria y glomeruloesclerosis con
insuficiencia renal. Los exdmenes com-
plementarios deben solicitarse en el inicio
de la enfermedad en sangre (hemograma,
urea, creatinina, acido Urico, calcio, fos-
foro, ionograma) y orina (orina completa,
creatininuria, proteinuria y Clearance de
creatinina).

+ Manifestaciones cardiacas: La hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) es la forma de
presentacion de las manifestaciones car-
diacas, que, si bien no se presenta clini-
camente en la edad pediatrica, cuando
aparecen lo hacen a través de signos de
compromiso cardiaco en el nifio y son el
intervalo PR corto en el ECG, arritmias,
falta de variabilidad de la frecuencia car-
diaca y valvulopatia. Un trabajo” que eva-
lu6 indice de masa ventricular izquierda
en la edad pediatrica, mostrd que si bien
este indice era normal, se ubicaba en los
percentiles mas elevados. De ahi la im-
portancia de la valoracién cardiolégica
con ECG y ecocardiograma.

Foto 1. Angioqueratoma periumbilical
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+ La EF es una enfermedad crénica, disca-
pacitante, que obliga a quienes la pade-
cen a modificar sus habitos, sus juegos,
su escolaridad, no encontrando respuesta
a sus padecimientos por desconocimien-
to de la patologia. Es necesario por ello,
incorporar escalas de calidad de vida pa-
ra que junto a un equipo multidisciplinario
con profesionales de salud mental asistan
la depresion que afecta frecuentemente a
los pacientes y sus familias.

DIAGNOSTICO
Desde el momento en que los pacientes

comienzan con sintomatologia hasta que se
realiza el diagnostico de la enfermedad, pue-
den transcurrir alrededor de 3 afios, lo que
ocasiona a las familias la solicitud de multi-
ples consultas que resultan en diagnésticos
variados. Conocer esta entidad sin duda re-
ducira el tiempo de esa demora, permitiendo
tratar la misma precozmente.

Con el diagnostico presuntivo, por ante-
cedentes familiares, por signosintomatologia
clinica o por algunos hallazgos de estudios
complementarios, es posible su confirma-
cion a través de los siguientes estudios es-
pecificos:

+ Actividad enzimatica: Es el método de
eleccion para evaluar deficiencia o ausen-
cia de la actividad enzimética de la a-Gal.
Se puede realizar sobre sangre seca en
papel de filtro. Requiere la confirmacion
dosando la misma en cultivo de fibroblas-
tos o en leucocitos. Debido a que en mu-
jeres la actividad enzimatica de la a-Gal
puede presentar valores o normales o re-
ducidos, este ensayo no es de utilidad y
se debe recurrir al estudio molecular.

+ Estudio molecular: El estudio de la se-
cuencia codificante del gen GLA para
identificar la mutacion patogénica en un
varon es un ensayo diagnéstico comple-
mentario. La identificacion de la mutacién
resulta particularmente Util para el estu-
dio familiar y, de este modo, constituye
el ensayo confirmatorio en mujeres. El
diagnostico prenatal puede hacerse en
vellosidades coridnicas y en cultivo de cé-
lulas del liquido amnidtico.

Evolucién de la EF

El seguimiento de patologias de baja pre-
valencia, crénicas con compromiso multisis-
témico, supone un desafio para el equipo de
salud. Es necesario por ello conformar grupos
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interdisciplinarios coordinados por un clinico
pediatra,interiorizado en estas enfermeda-
des y adecuar un ambito donde las familias
concurran a realizar los controles periodicos.
Un objetivo fundamental para asistir a estas
patologias, es el disefio del hospital moder-
no que incorpore las condiciones necesarias
para asistir a estos pacientes y sus familias.

TRATAMIENTO

Incluye el manejo de signos y sintomas
para asistir a la EF, que consiste en la acu-
mulacion de GI3 en los tejidos, por lo que
es necesario incluir en forma preponderan-
te el manejo del dolor, principal causa de
discapacidad en la edad pediatrica. La re-
comendacioén es evitar los estimulos que
desencadenan dolor utilizando AINES, deri-
vados opiaceos y antineuriticos. La respuesta
de estos compuestos es variable y limitada.
Por otra parte, las manifestaciones gastroin-
testinales se controlan a través de una dieta
adecuada.

La historia natural de esta enfermedad
cambio6 con el desarrollo de la terapia de
reemplazo enzimatico (TRE). A partir del afio
2001 se cuenta con esta opcion terapéutica,
tratamiento especifico para la EF. Esta tera-
péutica reduce la acumulacién de sustrato
(GI3) en los tejidos mas afectados de la en-
fermedad.

Existen dos tipos de agalsidasa, alfa y be-
ta. Ambas terapias tienen la capacidad de
reducir la acumulacién de GI3 en los tejidos.

Los pacientes tratados han reducido su
dolor, mejorado sus manifestaciones gastroin-
testinales, comienzan a transpirar, reducen la
hipertrofia ventricular izquierda, y mejoran la
funcion renal al eliminar el GI3 acumulado.

La administracion de esta terapia se reali-
za por via parenteral cada dos semanas. Da-
do que se trata de una proteina, se requiere
su administracién en forma asistida. Existe
experiencia en infusiones domiciliarias, bus-
cando mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes, evitando asi ausentismos escolares
y laborales de los padres.

Existe controversia en cuando comenzar
el TRE. La misma se sostiene en la morbili-
dad que genera la infusion del TRE cada 15
dias, los altos costos de la misma y qué pa-
rametros se toman para definir irreversibilidad
en el compromiso de un 6rgano. En el ultimo
consenso argentino sobre esta patologia, se
elaboro el siguiente algoritmo (Figura 2). Con-
siderando la EF una enfermedad de deposito,

Figura 2. Algoritmo terapéutico™

Enfermedad de Fabry: ¢ A quién tratar?

Sintomas/Signos
[ I 1
No Si

Compromiso organico Compromiso organico

No Si Si
No hay Disfuncion
disfuncién

No tratar
Tratar con TRE

Seguimiento
periédico

de caracter progresivo, de comienzo tan tem-
prano como la vida intrauterina, sumado a es-
to la evidencia y a la experiencia que sefiala
que si se espera el compromiso evidente del
organo, estos dafos son irreversibles, la ins-
tauracion debe ser precoz.

CONCLUSION

El objetivo de esta presentacién es acer-
car a los pediatras informacion de una pa-
tologia que se presenta en la infancia, que
progresa dafiando en forma irreversible érga-
nos y tejidos vitales y que actualmente cuenta
con un tratamiento especifico que cambio la
historia natural de esta enfermedad.

Recomendaciones

«  Conformar equipos multidisciplinarios pa-
ra asistir patologias crénicas.

«  Promocionar el disefio de hospitales
modernos cuya estructura edilicia sea
apropiada para la atencion de estas pa-
tologias.
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Mi relato se basa pues, en lo poco que sabemos
acerca de lo mucho que ignoramos.
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