
                         

INTRODUCCIÓN

A nivel celular, la degradación de las macromo-
léculas como las glucoproteínas y los glucolípidos se
lleva a cabo en los lisosomas por acción de sus enzi-
mas catalíticas. 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 acúmulo continuara, llegaría a interferir
con la función celular, ocasionando las patologías
conocidas como enfermedades de depósito lisosomal.
Un ejemplo de este tipo de patologías es la enferme-
dad de Fabry-Anderson (EF-A), en la cual la enzima
lisosomal deficiente es la α-galactosidasa (α-GAL),
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A C TA B S T R A C T

Fabry-Anderson disease is a lysosomal storage disease caused
by deficiency of the enzyme α-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.

    ey w   d  Key words. Fabry-Anderson disease. Physiopathology. Lyso-
somal storage disease. α-galactosidase. Glycosphingolipids.

E NR E S U M E N

La enfermedad de Fabry-Anderson es una patología lisosomal
de depósito, secundaria a la deficiencia de la enzima α-galacto-
sidasa. Este defecto enzimático ocasiona la acumulación pro-
gresiva de glucoesfingolípidos en el interior de diversos tipos
celulares. Generalmente, la deficiencia enzimática es completa,
lo que ocasiona participación multisistémica, con afección pre-
dominante en corazón, riñón, sistema nervioso central y peri-
férico. Sin embargo, en algunos pacientes la deficiencia
enzimática puede ser parcial, lo cual se traduce en variantes
de la expresión clínica (variante renal y/o cardiaca), lo cual
contribuye a la dificultad en su diagnóstico y al desconoci-
miento de su epidemiología. En el presente artículo se hace
una revisión de su epidemiología, el defecto metabólico de la
enfermedad, las bases moleculares y de herencia; las variantes
de la expresión clínica y la terapia de reemplazo enzimático.

  b  s Palabras clave. Enfermedad de Fabry-Anderson. Fisiopato-
logía. Enfermedad por depósito lisosomal. α-galactosidasa.
Glicoesfingolípidos.

ocasionando la acumulación progresiva de glucoes-
fingolípidos (GSL) –principalmente la globotriaosil-
ceramida (GL-3)– en diversas grupos celulares
incluyendo células endoteliales, pericitos, epitelio
renal, miocardiocitos, neuronas y células de la cór-
nea. En el presente artículo se hace una revisión del
defecto metabólico y de la fisiopatología de la enferme-
dad, así como de sus variantes de expresión clínica.

tortorHistoriaHistoria

En 1898 dos dermatólogos –Johan Fabry, en Ale-
mania, y William Anderson, en Gran Bretaña– pu-
blicaron, independientemente, informes de casos de
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pacientes con lesiones cutáneas generalizadas que
llamaron angioqueratomas corporales difusos; sin
embargo, se desconocía la etiología de la patología,
así como su involucro multisistémico.1,2 Durante los
siguientes 100 años se realizaron grandes avances
en el conocimiento de la fisiopatología y en la forma
de herencia de esta enfermedad.

En 1947, por primera vez, se sugirió que se trata-
ba de una enfermedad por acúmulo o depósito, ya
que en todos los órganos afectados se encontraban
vacuolas intracelulares de aspecto espumoso. En
1963, el material acumulado en esas vacuolas fue
identificado como un GSL.3 Cuatro años después, se
identificó que la causa de la enfermedad era el déficit
de la enzima responsable del catabolismo de la GL-3,
la α-galactosidasa (α-GAL).4,5 Este descubrimiento
permitió realizar el diagnóstico de la enfermedad me-
diante la determinación de los niveles plasmáticos de
la α-GAL. Sin embargo, no fue sino hasta 1989
cuando se identificó y secuenció el gen que codifica
la α-GAL; este gen se localiza en el brazo largo del
cromosoma X (Xq22.1).6 Este descubrimiento permi-
tió el estudio molecular de la enfermedad, lo que cul-
minó 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.

EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia de la enfermedad de Fabry se estima
que oscila entre un varón afectado de cada 40,000-
60,000 nacidos vivos sin existir diferencias entre ra-
zas.7 Sin embargo, se desconoce su incidencia global
en ambos sexos, ya que se deberían incluir las for-
mas incompletas de comienzo tardío, tanto en varo-
nes como en mujeres, que generalmente no se
diagnostican. En un estudio italiano, de 37,104 neo-
natos varones se encontró que 12 (0.03%) tenían la
EF-A; en ninguno de los casos se conocía un antece-
dente familiar, lo cual sugirió que dichos casos po-
drían corresponder a formas tardías o incompletas.8

Esto pone de manifiesto que las variantes incomple-
tas pueden ser más comunes que la variante clásica.

Por otro lado, se ha descrito que la EF-A está pre-
sente en 3-4% de los pacientes con hipertrofia del
ventrículo izquierdo de etiología no determinada,9 y
en 5% de una serie de pacientes con accidentes cere-
brovasculares de etiología desconocida.10 La preva-
lencia de varones en diálisis, con insuficiencia renal
crónica de origen desconocido y diagnosticados de
novo con EF-A fue entre 0.22-0.30%.11,12 Estos estu-
dios fueron llevados a cabo en Estados Unidos,
Europa y Japón, y sitúan la prevalencia de la enfer-

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

Esto indica que la prevalencia de la EF-A en varones
en diálisis es superior entre 15 y 80 veces a la espe-
rada según los registros. Estos pacientes no diag-
nosticados antes del inicio de la diálisis, a menudo
presentaban formas incompletas, con pocas o ningu-
na manifestación clínica extrarrenal de la enferme-
dad salvo afección cardiaca, principalmente
hipertrofia de ventrículo izquierdo.11,13 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
sólo se consideraban portadoras de la enfermedad.

DEFECTO METABÓLICO
DE LA ENFERMEDAD

Los GSL son componentes de las membranas
plasmáticas, principalmente de los eritrocitos, hepa-
tocitos y células epiteliales renales. Estas macromo-
léculas son sintetizadas a nivel hepático, luego se
incorporan en las partículas de lipoproteínas para
ser trasportadas en la circulación sistémica hacia
las células donde serán integradas en las membra-
nas. El 25% de estos GSL plasmáticos son sintetiza-
dos cada día y el resto deriva del recambio de los
eritrocitos senescentes.16 Finalmente los GSL son
endocitados en las células y degradados en los liso-
somas.

El catabolismo de estas complejas macromolécu-
las requiere de la acción de varias enzimas hidro-
líticas, principalmente la α-GAL. Esta enzima
hidrolítica se sintetiza como un precursor proteico
de 429 aminoácidos.17 El primer precursor sufre una
primera glucosilación en el retículo endoplásmico
(RE) desencadenando una serie de modificaciones de
su estructura y que incluyen fosforilación de los
residuos de manosa, lo cual es necesario para su
localización final dentro de los lisosomas.18 Un por-
centaje de la enzima fosforilada es secretada de las
células y recaptada por endocitosis. Esta última
acción es mediada por receptores transmembrana es-
pecíficos (receptores manosa-6-fosfato).19 Esta secre-
ción y recaptura de la α-GAL es la que hace posible
la administración de la terapia de reemplazo enzimá-
tico de forma exógena20 (Figura 1).

Al existir una deficiencia cuantitativa de la α-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 córnea. La acumulación lisosomal de
esta macromolécula da como resultado disfunción,
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tanto lisosomal como celular, desencadenando una
respuesta tisular inflamatoria que, finalmente, se tra-
duce en isquemia tisular y celular crónica, y daño
multisistémico irreversible (Cuadro 1).

La acumulación de GL-3 en las células del endote-
lio vascular da lugar a la disminución progresiva de
la luz vascular hasta ocluirla por completo, alteran-
do la reactividad vascular y generando un estado
protrombótico.21 Todo en conjunto origina eventos
isquémicos que afectan varios sitos del organismo
(riñón, corazón, cerebro, intestinos, etc.), los even-
tos cardiovasculares (principalmente la cardiopatía
isquémica y los accidentes cerebrovasculares) son
las causas de mortalidad más frecuentes de estos pa-
cientes.22,23 Otro mecanismo que contribuye al daño
celular en esta enfermedad es la composición altera-
da de los lípidos de la membrana celular, lo cual da
lugar a alteraciones en el transporte y almacena-
miento de las proteínas transmembrana asociadas a

las balsas lipídicas, traduciéndose en anormalidades
en el transporte de micro y macromoléculas.24

Por otro lado, se sabe que los pacientes con EF-A
de grupo sanguíneo AB o B pueden padecer una en-
fermedad más agresiva, ya que el grupo sanguíneo B
tiene mayor cantidad de residuos α-galactosil.25

BASES MOLECULARES
Y HERENCIA

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

   g  Figura 1. Síntesis de la α-GAL. El primer precursor de la α-GAL sufre una primera modificación en el retículo endoplásmico 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.

α
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mayor frecuencia ni hay alguna región especial-
mente rica en mutaciones. La mayoría de estas mu-
taciones resultan en la sustitución de un solo
aminoácido; aunque también están descritas inser-
ciones y duplicaciones.26 Hasta el momento no se
ha podido establecer exitosamente una correlación
genotipo-fenotipo.

La herencia de esta enfermedad está 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 enzimático parcial con
manifestaciones clínicas de expresividad variable de
la enfermedad. Este hecho podría estar explicado por la
inactivación al azar de uno de los cromosomas X
(efecto Lyon).27,28

VARIANTES EN LA
EXPRESIÓN CLÍNICA

La EF-A se manifiesta con una gran variabilidad
en el fenotipo, incluso dentro de una misma fami-
lia.29,30 Además de factores ambientales, y quizá la
participación de otros genes, la forma o gravedad de
presentación se ha relacionado con la actividad resi-
dual de la α-GAL. Las mutaciones que ocasionan en-
fermedad clínicamente evidente, son invariablemente
asociadas con una deficiencia marcada de la activi-
dad de la α-GAL. Un porcentaje de actividad resi-
dual tan pequeña, de 5 a 10%, es suficiente para
prevenir la acumulación significativa de la GL-3, he-
cho en particular importante cuando se llevan a

  u  o Cuadro 1. Hallazgos fisiopatológicos en cada órgano afectado en la enfermedad de Fabry-Anderson.

Células que se pueden afectar Hallazgos fisiopatológicos
por el depósito de GL-3

Renal Podocitos, mesangio, endotelio glomerular, Esclerosis glomerular, atrofia tubular, fibrosis intersticial.
epitelio de la cápsula de Bowman, asa de Henle
y túbulo distal; músculo liso y endotelio de
arterias y arteriolas; células intersticiales.

Cardiaco Miocardiocitos, células del sistema Hipertrofia de ventrículo izquierdo, insuficiencia
de conducción, endotelio, músculo liso cardiaca, estenosis de vasos epicárdicos, placas de aterosclerosis;
y fibrocitos valvulares. vasoespasmo coronario; complicaciones trombóticas y

tromboembólicas.

Nervioso Endotelio vascular, vasa vasorum, Daño isquémico (anormalidades protrombóticas y obstructivas) y falla
neuronas del sistema nervioso metabólica que causa disfunción neuronal, pérdida de fibras mielínicas y
central y periférico, incluyendo la amielínicas, leucoencefalopatía multifocal isquémica de pequeños vasos,
raíz dorsal y ganglios autónomos. ectasia de grandes vasos.

Dermatológico Endotelio vascular, músculo liso, Fragilidad capilar y ectasia vascular en la epidermis, adelgazamiento
fibroblastos, perineurio, glándulas  de vasos pequeños alrededor de glándulas sudoríparas.
sudoríparas, epitelio.

Oftalmológico Epitelio corneal, cristalino, Vetas en epitelio corneal, angiopatía de conjuntiva y retina, obstrucción
endotelio vascular. de la arteria central de la retina, disminución en la secreción lagrimal.

Pulmonar Epitelio de la vía aérea, Estrechamiento de vía aérea, obstrucción capilar.
endotelio vascular, músculo liso.

Gastrointestinal Endotelio vascular, epitelio del Estrechamiento de pequeños vasos en el mesenterio.
intestino delgado, colon y recto,
músculo liso, nervios y ganglios
autónomos, neuronas amielínicas y
células perineurales.

ORL Endotelio vascular, músculo Estrechamiento u oclusión total de vasos cocleares,
liso y células ganglionares. neuropatía isquémica auditiva.
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cabo esfuerzos para tratar la enfermedad con terapia
de reemplazo enzimático (TRE).31

La forma clásica de la enfermedad suele caracteri-
zarse por el déficit absoluto de la actividad enzimáti-
ca (< 1%)32,33 (Cuadro 2). Por otro lado, defectos
enzimáticos parciales (1-30% de actividad de la α-
GAL) dan lugar a formas incompletas de comienzo
tardío (a partir de los 20-30 años), con afección pre-
dominantemente cardiaca y/o renal, con ausencia de
otras manifestaciones clásicas de la enfermedad.

  m  ia aForma clásica

Los hombres con la forma clásica de la enfermedad
tienen poca o nula actividad de la α-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 dialítico y posterior-
mente a reemplazo enzimático; la expectativa de vida
de estos pacientes era de 40 años,34 con la introduc-
ción de la terapia dialítica y el trasplante renal, la
expectativa de vida aumentó a 50 años.35 Las mani-
festaciones clínicas inician en la infancia o adoles-
cencia y son:

• Acroparestesias.
• Angioqueratomas.
• Hipohidrosis.
• Opacidades corneales.
• Proteinuria.
• Hipertrofia de ventrículo izquierdo.
• Arritmias.
• Eventos cerebrovasculares.
• Alteraciones gastrointestinales.

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

Las manifestaciones en las mujeres son variables,
pueden ser asintomáticas o presentar el cuadro clí-
nico de la enfermedad igual a los hombres.37,38 Aun-
que algunas mujeres pueden llegar a tener una
expectativa de vida normal, algunas tienen síntomas
desde la infancia como acroparestesias o proteinuria
y durante la edad adulta pueden desarrollar hiper-
trofia del ventrículo izquierdo o manifestaciones re-
nales.26

  a  n  aVariante cardiaca

Los pacientes con variante cardiaca de EF-A pre-
sentan cardiomegalia después de los 40 años.39 En
estudios recientes se ha documentado que la EF-A es
una causa de hipertrofia de ventrículo izquierdo40 o
cardiomiopatía hipertrófica.41 En las biopsias de los
pacientes con estas variantes se ha encontrado acu-
mulación de la GL-3, en el miocardio, pero no en el
endotelio vascular.42 A nivel valvular, se ha obser-
vado el depósito de GL-3 lo que se traduce en fibrosis,
calcificación e insuficiencia valvular. Las lesiones
más comunes son insuficiencia de leve a moderada
en las válvulas aórtica, tricúspide y mitral.43 Gene-
ralmente, son pacientes que tienen actividad resi-
dual de la a-GAL, lo cual previene la acumulación
del GSL en otros órganos.

  i   Variante renal

Los pacientes con variante renal presentan pro-
teinuria en grados variables, disminución en la tasa

   u  Cuadro 2. Formas de expresión clínica en la enfermedad de Fabry-Anderson.

Forma clásica Cardiaca Renal

Edad de comienzo (años) 4-8 > 40 > 20
Afectación severa (edad) > 30 > 60 > 45
Angioqueratomas Sí - -
Acroparestesias Sí - Ocasional
Hipo o anhidrosis Sí - Ocasional
Opacidades corneales/lenticono Sí - -
Síntomas gastrointestinales Sí - -
Corazón HVI/CI HVI HVI
Sistema nervioso central ACVA/TIA - -
Riñón Proteinuria-IRC Proteinuria leve Proteinuria-IRC
Actividad α-GAL < 1% 1-30% 1-30%

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. CI: Cardiopatía isquémica. ACVA: Accidente cerebrovascular agudo. TIA: Accidente isquémico transitorio. IRC: Insufi-
ciencia renal crónica.
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de filtrado glomerular, hipertensión, o bien, enfer-
medad renal crónica con requerimientos dialíticos.
Actualmente, se sabe que esta manifestación renal
es secundaria a la acumulación progresiva de GL-3
en todas la células renales, lo que origina glomeru-
loesclerosis y fibrosis intersticial a largo plazo.44,45

Las alteraciones incipientes a nivel renal no suelen
ser diagnosticadas, ya que son cambios, tanto cuan-
titativos como cualitativos, en la excreción de la
uromodulina (secundaria a la acumulación de GL-3
en las células epiteliales del Asa de Henle). Esta al-
teración en la uromodulina se traduce, principal-
mente, en incapacidad para concentrar la orina.46

Por otro lado, se ha informado que hasta 10% de los
pacientes con EF-A tienen lesiones glomerulares por
otra causa.32

TERAPIA DE
REEMPLAZO ENZIMÁTICO

En el último siglo, el avance más importante en
relación con esta enfermedad fue la introducción de
la terapia de reemplazo enzimático (TRE). Actual-
mente, se encuentran disponibles dos moléculas sin-
téticas: agalsidasa alfa y agalsidasa beta. Ambas
enzimas son versiones de la α-GAL humana y son
producidas por ingeniería genética recombinante en
diferentes líneas celulares. La secuencia de aminoá-
cidos del producto genético primario es la misma;
sin embargo, las cadenas de oligosacáridos son dife-
rentes.47,48 Comparada con la agalsidasa alfa, la
agalsidasa beta contiene mayor número de residuos
de manosa-6-fosfato que son requeridos para la in-
troducción de la enzima exógena 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, sólo la agalsidasa beta se encuentra
aprobada para el tratamiento de la EF-A en Estados
Unidos; sin embargo, en otros países de Europa y en
México se dispone de ambas enzimas. La evaluación
de la eficacia de ambos regímenes terapéuticos es di-
fícil, ya que existen pocos estudios clínicos aleatori-
zados y los que existen miden diferentes desenlaces
clínicos y/o bioquímicos. En un estudio clínico alea-
torizado,49 se evaluó la agalsidasa beta vs. placebo y
se demostró beneficio evidente a favor de la TRE, al
retrasar ésta la progresión de la enfermedad a nivel
renal, cardiaco y cerebrovascular. Adicionalmente,
la agalsidasa beta ha demostrado que aclara total-

mente el plasma, riñón, piel y corazón 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.52 A nivel cardiaco la agalsidasa
alfa mostró una reducción sostenida de la masa
ventricular izquierda después de cinco años de tra-
tamiento, así como aumento de la fracción de acorta-
miento de la pared media después de tres años de
tratamiento.53

Respecto a la seguridad de la TRE, el evento adver-
so comúnmente informado fueron reacciones alérgi-
cas leves al momento de la infusión. Se tiene bien
documentada la inmunogenicidad a las proteínas de
la TRE; sin embargo, no se cuenta con datos exactos
de la incidencia de la formación de anticuerpos en
respuesta a su administración. La discordancia
en cuanto a la incidencia de presentación de anticuer-
pos podría estar relacionada a la variabilidad que
existe en cuanto a los métodos de detección de los
mismos en los diferentes estudios. Se considera que el
desarrollo de estos anticuerpos está estrechamente re-
lacionada con la presencia de actividad residual de la
enzima α-galactosidasa A.54 Se ha documentado que
existe actividad cruzada completa de los anticuerpos
IgG contra la agalsidasa alfa y beta.55,56

Recientemente, Schaefer, et al.,57 publicaron una
revisión sistemática de la literatura sobre la TRE
para la EF-A. Se evaluaron nueve estudios clínicos
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 evaluó ambas tera-
pias. Sólo un estudio abierto con agalsidasa alfa es-
tudió pacientes femeninas y cuatro pacientes
pediátricos. Cabe destacar que existe una gran hete-
rogeneidad entre los estudios, tanto en número de
pacientes como en tiempo de seguimiento y eventos
desenlaces a evaluar, lo cual dificulta la compara-
ción 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,
riñón y corazón, y que la agalsidasa alfa sólo lo hace
de forma parcial en los mismos tejidos. Con ello se
concluye que la evidencia existente hasta el momen-
to, en esta población, 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 pediátricos)
la evidencia no es contundente, ya que el poder esta-
dístico de los estudios analizados es pobre por el
bajo número de pacientes.

Actualmente, se encuentra en fase de reclutamiento
de pacientes el estudio de la Iniciativa Canadiense de
la Enfermedad de Fabry;58 uno de los objetivos de este
estudio es comparar las dos enzimas disponibles, hoy
día, a las dosis recomendadas. Para ello se está
formando una cohorte incipiente de pacientes no pre-
viamente expuestos a la terapia de reemplazo enzimáti-
co, los pacientes de la cohorte se someten a una
aleatorización 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 tendrá evidencia contundente
de la efectividad de cada una de las terapias.59

CONCLUSIONES

• La EF-A es una enfermedad de depósito lisosomal
hereditaria, producida por el déficit de la enzima
α-GAL que origina la acumulación progresiva de
la GL-3 en diversas líneas celulares, principal-
mente miocitos cardiacos, células endoteliales,
podoticos, pericitos y células corneales.

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

• Existen variedades en la expresión clínica de
acuerdo con la actividad residual de la enzima a-
GAL. Los pacientes con la forma clásica tienen
poco o nulo porcentaje de actividad enzimática, lo
cual condiciona una afección más grave y con ini-
cio temprano. Por otro lado, los pacientes con ma-
yor actividad enzimática pueden manifestarse con
enfermedad solamente a nivel renal o cardiaco.

• Debido a esta diversidad de formas de presenta-
ción, no se conoce con precisión la epidemiología
de esta enfermedad.

• Actualmente, se encuentran disponibles la agalsi-
dasa alfa y agalsidasa beta como TRE. En una
revisión sistemática publicada recientemente se
concluyó 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.
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