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Fabry-Anderson disease:
current state of knowledge

ABSTRACT

Fabry-Anderson disease is a lysosomal storage disease caused
by deficiency of the enzyme a-galactosidase. This enzymatic
defect results in the accumulation of glycosphingolipid into
different lines cells. Usually the deficiency is complete,
resulting in a multisystem disorder, with injury in different
organs, predominantly heart, kidney and nervous system.
However, in some patients the enzymatic deficit is partial and
causes diverse clinical variants of the disease (renal or cardiac
variety), this cause a difficult diagnostic and the absence of
real epidemiology data. This review is about the epidemiology,
the metabolic defect of this disease, it’s molecular and genetics
bases, the different forms of clinical presentation and the
enzyme replacement therapy.

Key words. Fabry-Anderson disease. Physiopathology. Lyso-
somal storage disease. o-galactosidase. Glycosphingolipids.

INTRODUCCION

A nivel celular, la degradacién de las macromo-
léculas como las glucoproteinas y los glucolipidos se
lleva a cabo en los lisosomas por accién de sus enzi-
mas cataliticas. Cuando la actividad de una de estas
enzimas es deficiente, las macromoléculas se acumu-
lan progresivamente en el interior de dichos organe-
los. Si el aciimulo continuara, llegaria a interferir
con la funcién celular, ocasionando las patologias
conocidas como enfermedades de depésito lisosomal.
Un ejemplo de este tipo de patologias es la enferme-
dad de Fabry-Anderson (EF-A), en la cual la enzima
lisosomal deficiente es la a-galactosidasa (a-GAL),
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ocasionando la acumulacién progresiva de glucoes-
fingolipidos (GSL) —principalmente la globotriaosil-
ceramida (GL-3)- en diversas grupos celulares
incluyendo células endoteliales, pericitos, epitelio
renal, miocardiocitos, neuronas y células de la cor-
nea. En el presente articulo se hace una revisién del
defecto metabdlico y de la fisiopatologia de la enferme-
dad, asi como de sus variantes de expresién clinica.

Historia
En 1898 dos dermatélogos —Johan Fabry, en Ale-

mania, y William Anderson, en Gran Bretana- pu-
blicaron, independientemente, informes de casos de
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pacientes con lesiones cutaneas generalizadas que
llamaron angioqueratomas corporales difusos; sin
embargo, se desconocia la etiologia de la patologia,
asi como su involucro multisistémico.l? Durante los
siguientes 100 anos se realizaron grandes avances
en el conocimiento de la fisiopatologia y en la forma
de herencia de esta enfermedad.

En 1947, por primera vez, se sugiri6é que se trata-
ba de una enfermedad por acimulo o depésito, ya
que en todos los 6rganos afectados se encontraban
vacuolas intracelulares de aspecto espumoso. En
1963, el material acumulado en esas vacuolas fue
identificado como un GSL.3 Cuatro anos después, se
identificé que la causa de la enfermedad era el déficit
de la enzima responsable del catabolismo de la GL-3,
la o-galactosidasa (a-GAL).%*5 Este descubrimiento
permiti6 realizar el diagnéstico de la enfermedad me-
diante la determinacién de los niveles plasmaéticos de
la a-GAL. Sin embargo, no fue sino hasta 1989
cuando se identific6 y secuencié el gen que codifica
la a-GAL; este gen se localiza en el brazo largo del
cromosoma X (Xq22.1).% Este descubrimiento permi-
ti6 el estudio molecular de la enfermedad, lo que cul-
mino en el desarrollo de la terapia de reemplazo con
enzima recombinante, hecho que ha sido el gran par-
teaguas en la historia natural de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la enfermedad de Fabry se estima
que oscila entre un varén afectado de cada 40,000-
60,000 nacidos vivos sin existir diferencias entre ra-
zas.” Sin embargo, se desconoce su incidencia global
en ambos sexos, ya que se deberian incluir las for-
mas incompletas de comienzo tardio, tanto en varo-
nes como en mujeres, que generalmente no se
diagnostican. En un estudio italiano, de 37,104 neo-
natos varones se encontr6 que 12 (0.03%) tenian la
EF-A; en ninguno de los casos se conocia un antece-
dente familiar, lo cual sugiri6 que dichos casos po-
drian corresponder a formas tardias o incompletas.?
Esto pone de manifiesto que las variantes incomple-
tas pueden ser mas comunes que la variante clésica.

Por otro lado, se ha descrito que la EF-A est4 pre-
sente en 3-4% de los pacientes con hipertrofia del
ventriculo izquierdo de etiologia no determinada,’ y
en 5% de una serie de pacientes con accidentes cere-
brovasculares de etiologia desconocida.l® La preva-
lencia de varones en didlisis, con insuficiencia renal
crénica de origen desconocido y diagnosticados de
novo con EF-A fue entre 0.22-0.30%.'1-12 Estos estu-
dios fueron llevados a cabo en Estados Unidos,
Europa y Japén, y sittan la prevalencia de la enfer-

medad en varones en dialisis entre 0.2 y 1.2%.13-15

Esto indica que la prevalencia de la EF-A en varones
en didlisis es superior entre 15 y 80 veces a la espe-
rada segan los registros. Estos pacientes no diag-
nosticados antes del inicio de la dialisis, a menudo
presentaban formas incompletas, con pocas o ningu-
na manifestacién clinica extrarrenal de la enferme-
dad salvo afeccién cardiaca, principalmente
hipertrofia de ventriculo izquierdo.'!3 Por otro
lado, no se conoce la prevalencia de la EF-A en pa-
cientes con enfermedad renal no sometidos a trata-
miento renal sustitutivo o bien en mujeres que antes
sélo se consideraban portadoras de la enfermedad.

DEFECTO METABOLICO
DE LA ENFERMEDAD

Los GSL son componentes de las membranas
plasmaticas, principalmente de los eritrocitos, hepa-
tocitos y células epiteliales renales. Estas macromo-
léculas son sintetizadas a nivel hepético, luego se
incorporan en las particulas de lipoproteinas para
ser trasportadas en la circulacién sistémica hacia
las células donde seran integradas en las membra-
nas. El 25% de estos GSL plasmaticos son sintetiza-
dos cada dia y el resto deriva del recambio de los
eritrocitos senescentes.!® Finalmente los GSL son
endocitados en las células y degradados en los liso-
somas.

El catabolismo de estas complejas macromolécu-
las requiere de la accién de varias enzimas hidro-
liticas, principalmente la o-GAL. Esta enzima
hidrolitica se sintetiza como un precursor proteico
de 429 amino4cidos.!” El primer precursor sufre una
primera glucosilacién en el reticulo endopldsmico
(RE) desencadenando una serie de modificaciones de
su estructura y que incluyen fosforilacién de los
residuos de manosa, lo cual es necesario para su
localizacién final dentro de los lisosomas.!® Un por-
centaje de la enzima fosforilada es secretada de las
células y recaptada por endocitosis. Esta ultima
accién es mediada por receptores transmembrana es-
pecificos (receptores manosa-6-fosfato).!® Esta secre-
cién y recaptura de la 0-GAL es la que hace posible
la administracién de la terapia de reemplazo enzima-
tico de forma exé6gena?’ (Figura 1).

Al existir una deficiencia cuantitativa de la o-GAL,
los GSL —especialmente la GL-3- no se metabolizan y
se acumulan dentro de los lisosomas en diversas es-
tirpes celulares, incluyendo células endoteliales, peri-
citos, epitelio renal, miocardiocitos, neuronas y
células de la cérnea. La acumulacién lisosomal de
esta macromolécula da como resultado disfuncién,
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Figura 1. Sintesis de la o:-GAL. El primer precursor de la oi-GAL sufre una primera modificacion en el reticulo endoplasmico rugoso. Luego pasa al
aparato de Golgi donde se fosforilan los residuos de manosa. Un porcentaje de la enzima fosforilada es secretada de las células y recaptada por endocito-
sis. Esta recaptura es mediada por receptores transmembrana de manosa-6-fosfato.

tanto lisosomal como celular, desencadenando una
respuesta tisular inflamatoria que, finalmente, se tra-
duce en isquemia tisular y celular crénica, y dano
multisistémico irreversible (Cuadro 1).

La acumulacién de GL-3 en las células del endote-
lio vascular da lugar a la disminucién progresiva de
la luz vascular hasta ocluirla por completo, alteran-
do la reactividad vascular y generando un estado
protrombético.?! Todo en conjunto origina eventos
isquémicos que afectan varios sitos del organismo
(rinén, corazoén, cerebro, intestinos, etc.), los even-
tos cardiovasculares (principalmente la cardiopatia
isquémica y los accidentes cerebrovasculares) son
las causas de mortalidad mas frecuentes de estos pa-
cientes.?228 Otro mecanismo que contribuye al dafno
celular en esta enfermedad es la composicién altera-
da de los lipidos de la membrana celular, lo cual da
lugar a alteraciones en el transporte y almacena-
miento de las proteinas transmembrana asociadas a

las balsas lipidicas, traduciéndose en anormalidades
en el transporte de micro y macromoléculas.?*

Por otro lado, se sabe que los pacientes con EF-A
de grupo sanguineo AB o B pueden padecer una en-
fermedad mas agresiva, ya que el grupo sanguineo B
tiene mayor cantidad de residuos o-galactosil.?

BASES MOLECULARES
Y HERENCIA

El gen que codifica la a-GAL esté localizado en el
brazo largo del cromosoma X (Xq22.1).6 Tiene
12,000 pares de bases (pb) y contiene siete exones
con un tamano inferior a 300 pb cada uno. Hasta el
momento se han identificado més de 400 mutacio-
nes en el gen de la a-GAL, que se distribuyen en los
siete exones (Human Gene Mutation database,
http://archive.uwem.ac.uk/uwem/mg/hgmd0.html);
sin embargo, ninguna mutacién se presenta con

316 Vega-Vega O, et al. Enfermedad de Fabry-Anderson. Rev Invest Clin 2011; 63 (3): 314-321



Cuadro 1. Hallazgos fisiopatologicos en cada 6rgano afectado en la enfermedad de Fabry-Anderson.

Células que se pueden afectar
por el deposito de GL-3

Hallazgos fisiopatolégicos

Renal Podocitos, mesangio, endotelio glomerular,
epitelio de la capsula de Bowman, asa de Henle
y tdbulo distal; masculo liso y endotelio de

arterias y arteriolas; células intersticiales.

Miocardiocitos, células del sistema
de conduccion, endotelio, musculo liso
y fibrocitos valvulares.

Cardiaco

Endotelio vascular, vasa vasorum,
neuronas del sistema nervioso
central y periférico, incluyendo la
raiz dorsal y ganglios autonomos.

Nervioso

Endotelio vascular, masculo liso,
fibroblastos, perineurio, glandulas
sudoriparas, epitelio.

Dermatoldgico

Oftalmolégico Epitelio corneal, cristalino,

endotelio vascular.
Pulmonar Epitelio de la via aérea,
endotelio vascular, masculo liso.
Gastrointestinal Endotelio vascular, epitelio del
intestino delgado, colon y recto,
musculo liso, nervios y ganglios
auténomos, neuronas amielinicas y
células perineurales.

ORL Endotelio vascular, misculo
liso y células ganglionares.

Esclerosis glomerular, atrofia tubular, fibrosis intersticial.

Hipertrofia de ventriculo izquierdo, insuficiencia

cardiaca, estenosis de vasos epicardicos, placas de aterosclerosis;
vasoespasmo coronario; complicaciones trombdticas y
tromboembodlicas.

Dafio isquémico (anormalidades protrombéticas y obstructivas) y falla
metabdlica que causa disfuncién neuronal, pérdida de fibras mielinicas y
amielinicas, leucoencefalopatia multifocal isquémica de pequefios vasos,
ectasia de grandes vasos.

Fragilidad capilar y ectasia vascular en la epidermis, adelgazamiento

de vasos pequefios alrededor de glandulas sudoriparas.
Vetas en epitelio corneal, angiopatia de conjuntiva y retina, obstruccion

de la arteria central de la retina, disminucion en la secrecion lagrimal.

Estrechamiento de via aérea, obstruccion capilar.

Estrechamiento de pequefios vasos en el mesenterio.

Estrechamiento u oclusion total de vasos cocleares,
neuropatia isquémica auditiva.

mayor frecuencia ni hay alguna regién especial-
mente rica en mutaciones. La mayoria de estas mu-
taciones resultan en la sustitucién de un solo
aminoacido; aunque también estan descritas inser-
ciones y duplicaciones.2® Hasta el momento no se
ha podido establecer exitosamente una correlaciéon
genotipo-fenotipo.

La herencia de esta enfermedad esta ligada al cro-
mosoma X, lo cual condiciona que se manifieste de
forma primaria en los varones homocigotos; sin em-
bargo, se ha encontrado que algunas mujeres hete-
rocigotas tienen déficit enzimaéatico parcial con
manifestaciones clinicas de expresividad variable de
la enfermedad. Este hecho podria estar explicado por la
inactivaciéon al azar de uno de los cromosomas X
(efecto Lyon).27:28

VARIANTES EN LA
EXPRESION CLINICA

La EF-A se manifiesta con una gran variabilidad
en el fenotipo, incluso dentro de una misma fami-
lia.29:30 Ademas de factores ambientales, y quiza la
participacion de otros genes, la forma o gravedad de
presentacion se ha relacionado con la actividad resi-
dual de la a-GAL. Las mutaciones que ocasionan en-
fermedad clinicamente evidente, son invariablemente
asociadas con una deficiencia marcada de la activi-
dad de la a-GAL. Un porcentaje de actividad resi-
dual tan pequena, de 5 a 10%, es suficiente para
prevenir la acumulacidn significativa de la GL-3, he-
cho en particular importante cuando se llevan a
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Cuadro 2. Formas de expresion clinica en la enfermedad de Fabry-Anderson.

Forma clasica Cardiaca Renal
Edad de comienzo (afios) 48 >40 >20
Afectacion severa (edad) >30 >60 >45
Angioqueratomas Si - -
Acroparestesias Si - Ocasional
Hipo o anhidrosis Si - Ocasional
Opacidades corneales/lenticono Si - -
Sintomas gastrointestinales Si - -
Corazon HVI/CI HVI HVI
Sistema nervioso central ACVA/TIA - -
Rifon Proteinuria-IRC Proteinuria leve Proteinuria-IRC
Actividad a-GAL <1% 1-30% 1-30%

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. Cl: Cardiopatia isquémica. ACVA: Accidente cerebrovascular agudo. TIA: Accidente isquémico transitorio. IRC: Insufi-

ciencia renal cronica.

cabo esfuerzos para tratar la enfermedad con terapia
de reemplazo enzimatico (TRE).3!

La forma clésica de la enfermedad suele caracteri-
zarse por el déficit absoluto de la actividad enzimati-
ca (< 1%)3233 (Cuadro 2). Por otro lado, defectos
enzimaticos parciales (1-30% de actividad de la o-
GAL) dan lugar a formas incompletas de comienzo
tardio (a partir de los 20-30 anos), con afeccién pre-
dominantemente cardiaca y/o renal, con ausencia de
otras manifestaciones clasicas de la enfermedad.

Forma clasica

Los hombres con la forma clésica de la enfermedad
tienen poca o nula actividad de la a-GAL, lo cual re-
sulta en manifestaciones sistémicas graves incluyen-
do aquéllas del sistema nervioso, renales, cardiacas y
vasculares. Se hacen evidentes tempranamente, por
lo general, en la segunda década de la vida y antes
de existir primero tratamiento dialitico y posterior-
mente a reemplazo enzimatico; la expectativa de vida
de estos pacientes era de 40 afios,?* con la introduc-
ciéon de la terapia dialitica y el trasplante renal, la
expectativa de vida aumenté a 50 afos.3? Las mani-
festaciones clinicas inician en la infancia o adoles-
cencia y son:

¢ Acroparestesias.

* Angioqueratomas.

* Hipohidrosis.

* Opacidades corneales.

¢ Proteinuria.

* Hipertrofia de ventriculo izquierdo.
e Arritmias.

* Eventos cerebrovasculares.

* Alteraciones gastrointestinales.

Muy caracteristico de estos pacientes son los pe-
riodos de exacerbacién de las acroparestesias, las
cuales han sido llamadas crisis de dolor de Fabry y
que duran desde horas hasta dias.36

Las manifestaciones en las mujeres son variables,
pueden ser asintomaticas o presentar el cuadro cli-
nico de la enfermedad igual a los hombres.373® Aun-
que algunas mujeres pueden llegar a tener una
expectativa de vida normal, algunas tienen sintomas
desde la infancia como acroparestesias o proteinuria
y durante la edad adulta pueden desarrollar hiper-
trofia del ventriculo izquierdo o manifestaciones re-
nales.?6

Variante cardiaca

Los pacientes con variante cardiaca de EF-A pre-
sentan cardiomegalia después de los 40 anos.?® En
estudios recientes se ha documentado que la EF-A es
una causa de hipertrofia de ventriculo izquierdo*’ o
cardiomiopatia hipertréfica.4! En las biopsias de los
pacientes con estas variantes se ha encontrado acu-
mulacién de la GL-3, en el miocardio, pero no en el
endotelio vascular.*2 A nivel valvular, se ha obser-
vado el depésito de GL-3 lo que se traduce en fibrosis,
calcificacion e insuficiencia valvular. Las lesiones
mas comunes son insuficiencia de leve a moderada
en las valvulas aértica, trictspide y mitral.*3 Gene-
ralmente, son pacientes que tienen actividad resi-
dual de la a-GAL, lo cual previene la acumulacion
del GSL en otros 6rganos.

Variante renal

Los pacientes con variante renal presentan pro-
teinuria en grados variables, disminucién en la tasa
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de filtrado glomerular, hipertensién, o bien, enfer-
medad renal crénica con requerimientos dialiticos.
Actualmente, se sabe que esta manifestacién renal
es secundaria a la acumulacién progresiva de GL-3
en todas la células renales, lo que origina glomeru-
loesclerosis y fibrosis intersticial a largo plazo.445
Las alteraciones incipientes a nivel renal no suelen
ser diagnosticadas, ya que son cambios, tanto cuan-
titativos como cualitativos, en la excrecién de la
uromodulina (secundaria a la acumulacién de GL-3
en las células epiteliales del Asa de Henle). Esta al-
teracion en la uromodulina se traduce, principal-
mente, en incapacidad para concentrar la orina.*8
Por otro lado, se ha informado que hasta 10% de los
pacientes con EF-A tienen lesiones glomerulares por
otra causa.3?

TERAPIADE
REEMPLAZO ENZIMATICO

En el ultimo siglo, el avance mas importante en
relacién con esta enfermedad fue la introduccién de
la terapia de reemplazo enzimatico (TRE). Actual-
mente, se encuentran disponibles dos moléculas sin-
téticas: agalsidasa alfa y agalsidasa beta. Ambas
enzimas son versiones de la o-GAL humana y son
producidas por ingenieria genética recombinante en
diferentes lineas celulares. La secuencia de aminoé-
cidos del producto genético primario es la misma;
sin embargo, las cadenas de oligosacaridos son dife-
rentes.*”*8 Comparada con la agalsidasa alfa, la
agalsidasa beta contiene mayor ntimero de residuos
de manosa-6-fosfato que son requeridos para la in-
troduccion de la enzima exdégena al interior de las cé-
lulas. Se ha observado, en cultivos celulares de
fibroblastos humanos, que esta mayor cantidad
de residuos de manosa se traduce en una mayor can-
tidad de enzima intracelular. La dosis recomendada
de agalsidasa alfa y agalsidasa beta es de 0.2 mg/kg
y 1.0 mg/kg cada dos semanas, respectivamente.

Actualmente, sélo la agalsidasa beta se encuentra
aprobada para el tratamiento de la EF-A en Estados
Unidos; sin embargo, en otros paises de Europa y en
Meéxico se dispone de ambas enzimas. La evaluaciéon
de la eficacia de ambos regimenes terapéuticos es di-
ficil, ya que existen pocos estudios clinicos aleatori-
zados y los que existen miden diferentes desenlaces
clinicos y/o bioquimicos. En un estudio clinico alea-
torizado,*? se evalué la agalsidasa beta vs. placebo y
se demostro beneficio evidente a favor de la TRE, al
retrasar ésta la progresion de la enfermedad a nivel
renal, cardiaco y cerebrovascular. Adicionalmente,
la agalsidasa beta ha demostrado que aclara total-

mente el plasma, rindn, piel y corazén de la GL-
3.50.51 Por otro lado, se ha documentado que una do-
sis reducida de agalsidasa alfa de 0.2 mg/kg cada dos
semanas reduce los niveles de GL-3, pero no de for-
ma significativa.5? A nivel cardiaco la agalsidasa
alfa mostré una reduccién sostenida de la masa
ventricular izquierda después de cinco afos de tra-
tamiento, asi como aumento de la fraccién de acorta-
miento de la pared media después de tres anos de
tratamiento.?3

Respecto a la seguridad de la TRE, el evento adver-
so comuinmente informado fueron reacciones alérgi-
cas leves al momento de la infusién. Se tiene bien
documentada la inmunogenicidad a las proteinas de
la TRE; sin embargo, no se cuenta con datos exactos
de la incidencia de la formacién de anticuerpos en
respuesta a su administracién. La discordancia
en cuanto a la incidencia de presentacioén de anticuer-
pos podria estar relacionada a la variabilidad que
existe en cuanto a los métodos de deteccién de los
mismos en los diferentes estudios. Se considera que el
desarrollo de estos anticuerpos esta estrechamente re-
lacionada con la presencia de actividad residual de la
enzima o-galactosidasa A.?* Se ha documentado que
existe actividad cruzada completa de los anticuerpos
IgG contra la agalsidasa alfa y beta.55:56

Recientemente, Schaefer, et al.,%” publicaron una
revisién sistematica de la literatura sobre la TRE
para la EF-A. Se evaluaron nueve estudios clinicos
aleatorizados y 23 estudios abiertos. De los estudios
aleatorizados, cuatro estudios evaluaban la agalsi-
dasa beta y cinco de agalsidasa alfa. De los 23 estu-
dios abiertos, 18 fueron en pacientes masculinos
adultos, de los cuales 12 fueron con agalsidasa beta,
cinco con agalsidasa alfa y uno evalué ambas tera-
pias. Sélo un estudio abierto con agalsidasa alfa es-
tudié pacientes femeninas y cuatro pacientes
pediatricos. Cabe destacar que existe una gran hete-
rogeneidad entre los estudios, tanto en ntimero de
pacientes como en tiempo de seguimiento y eventos
desenlaces a evaluar, lo cual dificulta la compara-
cién en cuanto a efectividad de ambas terapias. Sin
embargo, posterior a un estudio minucioso de la evi-
dencia, los autores concluyeron que en los pacientes
masculinos adultos la agalsidasa beta a dosis de
1 mg/kg aplicada cada dos semanas normaliza
de forma completa los niveles de GL-3 en plasma, piel,
rinén y corazén, y que la agalsidasa alfa sélo lo hace
de forma parcial en los mismos tejidos. Con ello se
concluye que la evidencia existente hasta el momen-
to, en esta poblacién, favorece de forma robusta a la
TRE a base de agalsidasa beta a dosis de 1 mg/kg
aplicada cada dos semanas. En cuanto a las pobla-
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ciones especiales (pacientes femeninas y pediatricos)
la evidencia no es contundente, ya que el poder esta-
distico de los estudios analizados es pobre por el
bajo nimero de pacientes.

Actualmente, se encuentra en fase de reclutamiento
de pacientes el estudio de la Iniciativa Canadiense de
la Enfermedad de Fabry;® uno de los objetivos de este
estudio es comparar las dos enzimas disponibles, hoy
dia, a las dosis recomendadas. Para ello se esta
formando una cohorte incipiente de pacientes no pre-
viamente expuestos a la terapia de reemplazo enzimati-
co, los pacientes de la cohorte se someten a una
aleatorizacién en bloque, estratificados por género,
para recibir una de las dos presentaciones de la enzima
(agalsidasa alfa o beta). Una vez obtenidos los resulta-
dos de esta cohorte, se tendra evidencia contundente
de la efectividad de cada una de las terapias.5®

CONCLUSIONES

* La EF-A es una enfermedad de depésito lisosomal
hereditaria, producida por el déficit de la enzima
0o-GAL que origina la acumulacién progresiva de
la GL-3 en diversas lineas celulares, principal-
mente miocitos cardiacos, células endoteliales,
podoticos, pericitos y células corneales.

* Tiene una herencia ligada al cromosoma X, por lo
cual la mayoria de los pacientes afectados son va-
rones, aunque existen mujeres que padecen la en-
fermedad con igual gravedad.

* Existen variedades en la expresion clinica de
acuerdo con la actividad residual de la enzima a-
GAL. Los pacientes con la forma clasica tienen
poco o nulo porcentaje de actividad enzimatica, lo
cual condiciona una afeccién mas grave y con ini-
cio temprano. Por otro lado, los pacientes con ma-
yor actividad enzimatica pueden manifestarse con
enfermedad solamente a nivel renal o cardiaco.

* Debido a esta diversidad de formas de presenta-
cién, no se conoce con precisién la epidemiologia
de esta enfermedad.

* Actualmente, se encuentran disponibles la agalsi-
dasa alfa y agalsidasa beta como TRE. En una
revision sistematica publicada recientemente se
concluyé que la evidencia existente favorece cla-
ramente a la TRE a base de agalsidasa beta a do-
sis de 1 mg/kg aplicada cada dos semanas.

REFERENCIAS

1. Fabry J. Ein Beitrag Zur Kenntnis der Purpura haemorrhagica
nodularis. Arch Dermatol Syphilis 1898; 43: 187-200.

2. Anderson WA. A case of angiogueratoma. Br J Dermatol
1898; 10: 113-7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Pompen AWM, Ruiter M, Wyers HJG. Angiokeratoma corpo-
ris diffusum (universale) Fabry, as a sign of an unknown inter-
nal disease: two autopsy reports. Act Med Scand 1947; 1128:
234-55.

Sweeley CC. Fabry’s disease: classification as sphingolipidosis
and partial characterization of a novel glycolipid. J Biol Chem
1963; 238: 3148-50.

Brady RO, Gal AE, Bradley RM, Martensson E, Warshaw
AL, Laster L. Enzymatic defect in Fabry’s disease. Cerami-
detrihexosidase deficiency. N Engl J Med 1967; 296:
1163-7.

Kornreich R, Bishop DF, Desnick RJ. The gene encoding al-
pha-galactosidase A and gene rearrangements causing Fabry
disease. Trans Assoc Am Physicians 1989; 102: 30-43.

Meikle PJ, Hopwood JJ, Clague AE, Cary WF. Prevalence of
lysosomal storage disordes. JAMA 1999; 281: 249-54.

Spada M, Pagliardini S, Yasuda M, et al. High incidence of la-
ter-onset fabry disease revealed by newborn screening. Am J
Hum Genet 2006; 79: 31-40.

Sachdev B, Takenaka T, Teraguchi H, et al. Prevalence of An-
derson-Fabry disease in male patients with late onset hypertro-
phic cardiomyopathy. Circulation 2002; 105: 1407-11.

Rolfs A, Bottcher T, Zschiesche M, et al. Prevalence of Fabry
disease in patients with cryptogenic sroke: a prospective study.
Lancet 2005; 366: 1794-6.

Spada M, Pagliardini S. Screening for Fabry disease in end sta-
ge nephropaties. J Inherit Metab Dis 2002; 25(Suppl.): S113.
Merta M, Reiterova J, Ledvinova J, et al. A nationwide blood
spot screening study for Fabry disease in the Czech Republic
haemodialysis patient population. Nephrol Dial Transplant
2007; 22: 179-86.

Nakao S, Kodoma C, Takenaka T, et al. Fabry disease: detec-
tion of undiagnosed hemodialysis patients and identification of
a renal variant phenotype. Kidney Int 2003; 64: 801-7.
Linthorst GE, Hollark CE, Korevaar JC. A critical appraisal of
screening ofr Fabry disease. Nephrol Dial Transplant 2003; 18:
1581-4.

Bekri S, Enica A, Ghafari T, et al. Fabry disease in patients
with end stage renal failure: the potential benefits of screening.
Nephrol Clin Pract 2005; 101: 33-5.

Desnick RJ, loannou YA, Eng CM. Alfa-galactosidase a defi-
ciency: Fabry disease. New York: McGraw-Hill; 2001, p.
3733-74.

Bishop DF, Calhoun DH, Bernstein HS, Hantzopoulos P,
Quinn M, Desnick RJ. Human alpha-galactosidase A: nucleoti-
de sequence of a cDNA clone encoding the mature enzyme.
Proc Natl Acad Sci USA 1986; 83: 4859-63.

Mach L. Biosynthesis of lysosomal proeinases in health and di-
sease. Biol Chem 2002; 383: 751-6.

Ghosh P, Dahms NM, Kornfeld S. Mannose 6-phosphate re-
ceptors: new twists in the tale. Nat Rev Mol Cell Biol 2003; 4:
202-12.

Brady RO. Enzyme replacement for lysosomal disease. Annu
Rev Med 2006; 57: 283-96.

De Graba T, Azhar S, Dignat-George F, Brown E. Profile of
endothelial and leukocyte activation in Fabry patients. Ann
Neurol 2000; 47: 229-33.

Kampmann C, Baehner F, Ries M, Beck M. Cardiac involve-
ment in Anderson-Fabry disease. J Am Soc Nephrol 2002;
13(Supl. 2): S147-S149.

Kolodny EH, Pastores GM. Anderson-Fabry disease: extrare-
nal, neurologic manifestations. J Am Soc Nephrol 2002;
13(Supl. 2): S150-S153.

Das AM, Naim HY. Biochemical basis of Fabry disease with
emphasis on mitochondiral funcition and protein trafficking.
Adv Clin Chem 2009; 49: 57-71.

320

Vega-Vega O, et al. Enfermedad de Fabry-Anderson. Rev Invest Clin 2011; 63 (3): 314-321



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Pastores GM, Lien YH. Biochemical and molecular genetic ba-
sis of Fabry disease. J Am Soc Nephrol 2002; 13(Suppl. 2):
130-3.

Schafer E, Baron K, Widmer U, Deegan P, Neumann HP,
Sounder-Plassmann G. Thirty-four novel mutations of the GLA
gene in 121 patients with Fabry disease. Hum Mutat 2005; 25:
412-8.

Whybra C, Kampann C, Willers I, et al. Anderson-Fabry Disea-
se: Clinical manifestation of disease in female heterozygotes. J
Inherit Metab Dis 2001; 24: 715-24.

Vera-Sempere FJ, Garcia A, Sanchez MA, et al. Nefropatia de
células espumosas en mujer heterocigoto portadora de la enfer-
medad de Fabry. Nefrologia 2002; 22: 287-92.

Desnik RJ, Brady R, Barraguer J, et al. Fabry disease, an un-
der-recognized miltisystemic diseorder: expert recommenda-
tions for diagnosis, management, and enzyme replacement
therapy. Ann Inter Med 2003; 138: 338-46.

Torra R, Ballarin J. La enfermedad de Fabry. Nefrologia 2003;
23(Supl. 1): 84-9.

Clarke J. Narrative Review: Fabry Disease. Ann Intern Med
2007; 146: 425-33.

Eng CM, Fletcher J, Wilcox WR, et al. Fabry disease: baseline
medical characteristic of a cohort of 1765 males and females in
the Fabry Registry. J Inherit Metab Dis 2007; 30: 184-92.
Ramaswami U, Whybra C, Parini R, et al. Clinical manifestatio-
ns of Fabry disease in children: data from Fabry Outcome Sur-
vey. Act Paediatr 2006; 95: 86-92.

Colombi A, Kostyal A, Bracher R, Gloor F, Mazzi R, Thélen H.
Angiokeratoma corporis diffusum: Fabry’s disease. Helv Med
Act 1967; 34: 67-83.

McDermot KD, Hokmes A, Miners AH. Anderson-Fabry di-
sease: clinical manifestations and impact of disease in a cohort
of 98 hemizygous males. J Med Genet 2001; 38: 750-60.
Branton MH, Schiffmann R, Sabnis SG, Murray GJ, Quirk JM,
Altarescu G, et al. Natural History of Fabry renal disease: in-
fluence of alfa-galactosidase A activity and genetic mutations
on clinical course. Medicine 2002; 81: 122-38.

Van Loo A, Vanholder R, Madsen K, Praet M, Kint J, De Pae-
pe A, et al. Novel frameshift mutation in a heterozygous wo-
man with Fabry disease and end-stage rena failure. Am J
Nephrol 1996; 16: 352-7.

MacDermot KD, Holmes A, Miners AH. Anderson-Fabry di-
sease: clinical manifestation and impact of disease in a cohort
of 60 obligate carrier females. J Med Genet 2001; 38: 769-75.
Scheidt W, Eng CM, Fitzmaurice TF, Erdmann E, Hubner G,
Olsen EG, et a. An atypical variant of Fabry’s disease with
manfestations confined to the myocardium. N Engl J Med
1991; 324: 395-9.

Nakao S, Takenaka T, Maeda M, Kodama C, Tanaka A, Ta-
hara M, et al. An atypical variant of Fabry’s disease in men
with left ventricular hypertrophy. N Engl J Med 1995; 333:
288-93.

Sachdev B, Takenaka T, Teraguchi H, Tei C, Lee P, Mc Kenna
WJ, et a. Prevalence of Anderson-Fabry disease in male pa-
tients with late onset hypertrophic cardiomyopathy. Circula-
tion 2002; 105: 1407-11.

Elleder M, Bradova V, Smid F, Budesinsky M, Harzer D, Kus-
termann-Kuhn, et al. Cardiocyte storage and hypertrophy as a
sole manifestation of Fabry’s disease. Virchows Arch A Pathol
Anat Histopathol 1990; 417: 449-55.

O'Mahony C, Elliott P. Anderson-fabry disease and the heart.
Prog Cardiovasc Dis 2010; 52(4): 326-35.

Meroni M, Sessa A, Battini G, et al. Kidney involvement in
Anderson-Fabry disease. Contrib Nephrol 1997; 7: 179-84.
Alroy J, Sabnis S, Kopp JB. Renal pathology in Fabry disease.
J Am Soc Nephrol 2002; 13(Suppl. 2): 134-8.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Hoffmann B. Fabry disease: recent advances in pathology,
diagnosis, treatment and monitoring. Orphanet J Rare Dis
2009; 4: 21.

Lee K, Jin X, Zhang, Copertino L, Andrews IM, Baker-Mal-
colm J. A biochemical and pharmacological comparison of en-
zyme replacement therapies for the glycopipid storage
disorder Fabry disease. Glycobiology 2003; 13: 305-13.
Sakuraba H, Murata-Ohsawa M, Kawashima |, Tajima Y, Kota-
ni M, Ohshima T. Comparison of the effects of agalsidase alfa
and agalsidase beta on cultured human Fabry fibroblast and
Fabry mice. J Hum Genet 2006; 51: 180-8.

Banikazemi M, Bultas J, Waldek S. Fabry Disease Clinical
Trial Study Group. Agalsidase-beta therapy for advanced
}Fabry disease: a randomiazed trial. Ann Intern Med 2007;
146(2): 77-86.

Vedder AC, Breuning F, Donker-Koopman WE, et al. Treat-
ment of Fabry disease with different dosing regimens of agalsi-
dase: effects on antibody formation and GL-3. Mol Genet
Metab 2008; 94(3): 319-25.

Thurberg BL, Byers HR, Grnater SR, et al. Monitoring the 3-
year efficacy of enzyne replacement therapy in Fabry disease
by repeated skin biopsies. J Invest Dermatol 2004; 122(4):
900-8.

Hughes DA, Elliott PM, Shah J, et al. Effects of enzyme repla-
cement therapy ob the cardiomyopathy of Anderson-Fabry di-
sease; a randomised, double-blind, palcebo-controlled clinical
trial of agalsidase alfa. Heart 2008; 94 (2): 153-8.

Metha A. Enzyme replacement therapy with agalsidase alfa in
patients with Fabry’s disease: an analysis of registry data. Lan-
cet 2009; 374(4): 1986-96.

Ohashi T, Sakuma M, Kitagawa T, et a. Influence of antibody
formation on reduction of globotriaosylceramide in urine from
Fabry patients during agalsidase beta therapy. Mol Genet Me-
tab 2007; 92(3): 271-3.

Hollark CE, Donker-Koopman WE. Enzyme therapy for Fabry
disease: neutralizing antibodies toward agalsidase apha and
beta. Kidney Inter 2004; 66 (4): 1589-95.

Mengel E, Baron K, Kalkum G. Is there a neutralizing effect of
antibodies against agalsidase alpha and beta? Act Paediatr
2007; 96(S455): 108.

Schafer R, Tylky-Szymanska, Hilz M. Enzyme replacement
therapy for Fabry disease. A systemic review of available evi-
dence. Drugs 2009; 69(16): 2179-205.

Sirrs S, Clarke JTR, Casey R, Lemoine K, Flowerdew G, Sinasa
DS, West ML. Baseline characteristics of patients enrolled in
the Canadian Fabry Disease Initiative. Molecular Genetics and
Metabolism 2010; 99: 367-73.

Sirrs S. Baseline characteristics of patients enrolled in the Canadian
Fabry Disease Initiative. Mol Genet Metab 2010; 99(4): 367-73.

Reimpresos:

Dra. Olynka Vega-Vega

Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirén

Vasco de Quiroga Nim. 15

Col. Seccion XVI, Tlalpan

14080, México, D.F.

Tel.: (52-55) 5487-0900 Ext. 2524

Fax: (52-55) 5655-0382

Correo electrénico: olynkavega@hotmail.com

Recibido el 2 de febrero de 2010.
Aceptado el 14 de septiembre de 2010.

Vega-Vega O, et al. Enfermedad de Fabry-Anderson. Rev Invest Clin 2011; 63 (3): 314-321

321



