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La enfermedad de Fabry es una tesaurismosis metabdlica, que se produce por
un error innato del catabolismo de los glicoesfingolipidos, debido a la actividad
defectuosa de la enzima lisosomal a-galactosidasa A. El defecto enzimatico es
transmitido de forma recesiva ligada al cromosoma X, y conduce a la
progresiva acumulacion de glicoesfingolipidos en los lisosomas de la mayoria
de los tejidos corporales. El principal glicoesfingolipido acumulado es la
globotriaosilceramida o galactosil-galactosil-glucosil-ceramida. Los depdésitos
birrefringentes se han encontrado principalmente en los lisosomas del endotelio
vascular, pero también en otro tipo de células, como miocardiocitos, células
nerviosas, células renales, y en menor medida, en el sistema reticulo-
endotelial, células del tejido conectivo, células epiteliales de la cornea, asi
como en otros tejidos®. Esta acumulacién progresiva es la responsable de la
disfuncion celular, que conduce a la remodelacién tisular, fibrosis, isquemia, y
finalmente dafio organico grave®.

Clinicamente, los pacientes tienen una lesion caracteristica cutanea, que se
denominé angioqueratoma corporal difuso universal. También padecen
acroparestesias, crisis episédicas de dolor intenso, opacidades corneales
lenticulares, hipohidrosis, e insuficiencia cardiaca y renal. La muerte se
produce en la edad adulta por insuficiencia renal, cardiaca, y/o complicaciones
cerebrales de la enfermedad vascular.

Las mujeres suelen estar asintomaticas o presentar fenotipos de la enfermedad
atenuados, probablemente por la inactivacion no randomizada de uno de los

cromosomas X.
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ASPECTOS HISTORICOS DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

En 1898, dos dermatdlogos, Anderson en Gran Bretafia, y Fabry en Alemania,
de forma independiente, describieron los primeros pacientes con
angioqueratoma corporal difuso. El paciente que estudid Anderson se trataba
de un hombre de 39 afios que tenia proteinuria, deformidades en los dedos,
venas varicosas, Yy linfedema. A causa de la proteinuria, Anderson sospeché
que la enfermedad se trataba de un trastorno generalizado, y que los vasos
anormales podian encontrarse en los rifiones, asi como en la piel. También
hizo notar que la lesion vascular no se trataba de una neoformacién como
podria dar a entender el sufijo “oma”, sino una ectasia de los capilares
cutaneos”.

Fabry realiz6 el diagnéstico de puarpura nodular en un nifio de 13 afos, al que
sigui6é su evolucion a lo largo de 30 afios. Fabry documentd la presencia de
albuminuria, ademas de las lesiones cutaneas, asi como la presencia de
pequefios aneurismas vasculares, por lo que clasific6 su caso como un
angiogueratoma corporal difuso, una designacion que aun persiste, sobre todo
entre los dermatélogos”®.

Varios investigadores hicieron contribuciones a la descripcion clinica de la
enfermedad. Steiner, Voerner y Gunther describieron a pacientes hemicigotos
con anhidrosis y acroparestesias intermitentes, que se agravaban con los
cambios de temperatura. En estos pacientes, el examen de una biopsia de piel
mostro atrofia de las glandulas sudoriparas y dilatacion aneurismatica de los
capilares®’. Weicksel fue el primero en describir las caracteristicas opacidades
corneales y las anomalias vasculares de la conjuntiva y la retina®. En 1947,

Pompen y cols, notificaron los primeros hallazgos postmortem en dos
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hermanos afectados, que habian fallecido por insuficiencia renal. La
observaciébn mas importante fue la presencia de vacuolas anormales en los
vasos de todo el cuerpo®.

Sobre la base de estos hallazgos, sugirieron que la enfermedad se trataba de
un trastorno generalizado por depdsito. Posteriormente, Scriba definitivamente
establecio la naturaleza de los lipidos del material almacenado, y Hornbostel y
Scriba fueron los primeros en confirmar el diagnostico histolégico en un
paciente vivo mediante la demostracién de depdsitos de lipidos en los vasos de
una biopsia cutanea’®*. Aunque la incidencia familiar de la enfermedad fue
reconocida anteriormente, no fue hasta 1965 cuando Opitz et al, documentaron
la herencia recesiva ligada al cromosoma X mediante el anélisis genético™®.

En 1963, Sweeley y Klionsky aislaron y caracterizaron dos glicoesfingolipidos
neutros (globotriaosilceramida y galactosilceramida), de los rifilones de la
necropsia de un varén homocigoto’®. De esta manera, se clasificé la
enfermedad de Fabry como una esfingolipidosis. Posteriores andlisis quimicos
de varias muestras de pacientes con la enfermedad de Fabry, demostraron la
marcada acumulacion de globotriaosilceramida, y en menor medida de
galactosilceramida™™’. Ademas, se ha observado la acumulacién anormal de
sustancias sanguineas del grupo B, glicoesfingolipidos con la fraccion terminal
galactosil, en pacientes de los grupos sanguineos B o AB*®. En 1967, Brady et
al, demostraron que el defecto enzimatico se producia en la ceramida-
trinexosidasa, una hidrolasa del grupo galactosil lisosomal, necesaria para el
catabolismo de la globotriaosilceramida®®. Kint, utilizando sustratos sintéticos,
caracteriz0 la actividad enzimatica defectuosa como una a-galactosil-

20-21

hidrolasa Posteriormente se descubri6 que existian 2 enzimas
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(denominadas a-galactosidasas A y B), que hidrolizaban sustratos sintéticos
con fracciones a-galactosil, siendo la a-galactosidasa A deficiente en la
enfermedad de Fabry?*%. Se demostré posteriormente que la a-galactosidasa
B es una a-N-acetilgalactosaminidasa, una hidrolasa lisosomal deficiente en las
formas infantil y adulta de la enfermedad de Schindler, que se presenta con

angioqueratomas y glicopeptiduria®*?°.

Por tanto, parece ser que so6lo una
galactosidasa lisosomal (la a-galactosidasa A), es deficitaria en la enfermedad
de Fabry.

La investigacion de los defectos enzimaticos en la enfermedad de Fabry
permite el diagnostico de varones hemicigotos afectados, y la presuncion de
identificacibn de mujeres heterocigotas portadoras, asi como el diagnostico
prenatal de fetos masculinos afectados®?°. El aislamiento de toda la cadena
de cDNA y toda la secuencia gendémica de la a-galactosidasa A humana,
permitid la caracterizacion de las mutaciones presentes en la enfermedad,
mejorando la identificacion de los portadores y el diagnéstico prenatal, y
ademas ha promovido los esfuerzos para tratar la enfermedad con la enzima

3031 En consonancia con la nomenclatura utilizada

purificada recombinante
con otras lipidosis y para el beneficio de la recuperacién de la informacion,
parece aconsejable hacer referencia a la enfermedad mediante el defecto

enzimatico y mantenerlo en el uso coman.

EPIDEMIOLOGIA
La frecuencia de la enfermedad de Fabry no ha sido bien determinada. Como
la presentacion clinica puede variar considerablemente, se estima una

prevalencia de 1 cada 100.000 nacidos vivos, mientras que en varones la cifra
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se sitla en 1 de cada 40.000. Probablemente exista una infraestimaciéon de la
verdadera prevalencia debido al infradiagnéstico de la enfermedad en las
mujeres. En los hombres los sintomas suelen aparecer en la adolescencia,
mientras que las mujeres pueden tener sintomas a partir de la tercera década
de la vida. La mayoria de las personas son de raza caucdsica, aunque también
se ha encontrado la enfermedad en afroamericanos y descendientes de
hispanos o asiaticos’. En un estudio multicéntrico sobre accidentes cerebro-
vasculares (ACV) criptogenéticos, se sugiere que la prevalencia podria ser tan
alta como el 1'2% de la poblacién, lo que supondria una prevalencia superior a
la de por ejemplo la mutacién del factor V de Leiden®!.

Debido a que la enfermedad de Fabry afecta a muchos 6érganos y sistemas, la
morbilidad y mortalidad se relaciona con los efectos combinados de la
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, y afectacién cerebrovascular, y la
muerte se produce por estas mismas causas sobre la cuarta o quinta décadas

de la vida®.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

PACIENTES HEMICIGOTOS

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry, se producen por el
depdsito progresivo de globotriaosilceramida en el endotelio vascular.

El debut clinico de la enfermedad normalmente ocurre durante la infancia o
adolescencia, pero puede demorarse hasta la segunda o tercera décadas.
Manifestaciones tempranas incluyen crisis periodicas de dolor severo en
extremidades (acroparestesias), la aparicion de lesiones vasculares cutaneas

(angioqueratoma), hipohidrosis, y las caracteristicas opacidades corneales®.
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Lesiones cutaneas.

Las teleangiectasias pueden ser una de las manifestaciones mas tempranas de
la enfermedad, y que permitan el diagndéstico en nifios. Hay un incremento
progresivo en el numero y tamafio de las lesiones vasculares cutaneas con la
edad. Clasicamente, los angioqueratomas se desarrollan lentamente como
teleangiectasias de color rojo violaceo, en la porcion méas superficial de la piel,

y no desparecen a la vitropresion. En las lesiones grandes puede existir una

hiperqueratosis notable.

Figura la. Angioqueratoma corporal difuso. Figura 1b. Angioqueratoma corporal circunscrito.

Los grupos de lesiones, son mas densas entre el ombligo y las rodillas, y tienen
tendencia a extenderse de forma bilateral y simétrica. La pelvis, espalda,
gluteos, muslos, pene y escroto, estan frecuentemente implicados, pero hay
una gran variacion en el patréon de distribucion y la densidad de las lesiones
interindividualmente. La afectacién de la mucosa oral y conjuntival es frecuente,
y otras areas mucosas pueden estar también afectadas. También se han

descrito variantes sin las caracteristicas lesiones cutaneas®?°. Aunque las
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telangiectasias pueden no ser evidentes en algunos pacientes, un cuidadoso
examen de la piel, especialmente del escroto y ombligo, puede revelar lesiones
aisladas. Ademas de estas lesiones cutaneas vasculares, un hallazgo
temprano y casi constante de la enfermedad es la anhidrosis, o mas

frecuentemente hipohidrosis.

Manifestaciones cardiacas.

Es frecuente la afectacion cardiaca en las distintas variantes fenotipicas de la
enfermedad de Fabry.

La enfermedad cardiaca ocurre en la mayoria de los hombres hemicigotos, y
son hallazgos tempranos de esta afectacion el aumento del ventriculo
izquierdo, la afectacion valvular, disfuncion diastolica, y también alteraciones de
la conduccion®®®’. La insuficiencia mitral es la afectacién valvular mas
frecuente y tipicamente se presenta ya en nifios o adolescentes.

La afectacion del miocardio y la posible afectacién del sistema de conduccion,
produce anormalidades electrocardiograficas, por el depésito de glico-
esfingolipidos en el miocardio, entre las que se incluyen hipertrofia del
ventriculo izquierdo, cambios en el segmento ST, e inversion de las ondas T.
Otras anormalidades que se pueden producir son arritmias, como taquicardias
supraventriculares intermitentes, o bradicardia en reposo, y acortamiento del
intervalo PR*®“°. EL intervalo PR se acorta, indicando una conduccion
atrioventricular acelerada con un progresivo deposito de lipidos en el haz de
His*.

Se ha descrito bloqueo auriculoventricular completo y/o disfuncién del nodo

sinusal®®*?. La infiltracion del sistema de excitoconduccién provoca arritmias
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potencialmente mortales, de tal manera que el 10-20% de los pacientes
necesitan de la implantacién de un marcapasos®.

Los estudios ecocardiograficos han demostrado un aumento en la incidencia
del prolapso de la valvula mitral y un incremento del grosor del septo

4345 | os

interventricular y de la pared posterior del ventriculo izquierdo
hallazgos en el ecocardiograma en modo M y bidimensional, de los pacientes
hemicigotos, son similares a los pacientes con amiloidosis*®. La RM revela una
marcada hipertrofia concéntrica y un aumento de la intensidad de la sefal de la
pared del ventriculo izquierdo. El tiempo de relajacion en T2 esta
marcadamente prolongado a través del miocardio del ventriculo izquierdo. Los
valores son mayores que los vistos en pacientes con hipertension o
miocardiopatia hipertréfica, presumiblemente por el depésito de glicolipidos*®

47 También se ha descrito miocardiopatia hipertréfica obstructiva secundaria a

infiltracién por glicoesfingolipidos en el tabique interventricular®®.

E &

Figura 2. Hipertrofia ventricular izquierda en paciente
con enfermedad de Fabry.
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Manifestaciones tardias de la enfermedad cardiaca pueden incluir isquemia
miocardica en forma de angina de pecho o infarto, insuficiencia cardiaca
congestiva, y regurgitacion mitral severa. Estos hallazgos pueden estar
acentuados por una hipertension sistémica relacionada con la afectaciéon

vascular de los vasos del parénquima renal®.

Manifestaciones neuroldgicas.

Entre las afectaciones neuroldgicas se encuentran la alteracién precoz de los
sistemas nerviosos autonomo y periférico, y de forma tardia, el sistema
nervioso central por afectacién vascular.

Las manifestaciones cerebrovasculares se producen primariamente por
afectacion multifocal de pequefios vasos y puede incluir trombosis, accidentes
isquémicos transitorios, isquemia de la arteria basilar, aneurismas,
convulsiones, hemiplejia, hemianestesia, afasia, desordenes del laberinto, o
hemorragia cerebral®. En un estudio de 43 casos, se describié una edad de
establecimiento de 33’8 afios, y los sintomas mas frecuentes en orden
decreciente fueron hemiparesia, vértigo, diplopia, disartria, nistagmus,
nauseas/vémitos, cefalea, y ataxia, y la tasa de recurrencia fue del 76%. Estas
manifestaciones se deben predominantemente a la arteriopatia de la
circulacién cerebrovascular’®. También en un reciente estudio realizado en
Alemania, se muestra una prevalencia de la enfermedad de Fabry del 4'9% en
varones y del 2'4% en mujeres, en una cohorte de 721 pacientes menores de
55 afios con ictus criptogenético>”.

A partir de estos datos se estima que la enfermedad podria afectar al 1-2% del

total de pacientes jovenes con ictus de cualquier etiologia. Estos datos
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sorprenden por la alta prevalencia de la enfermedad de Fabry encontrada
respecto a la diagnosticada en la practica clinica habitual, por lo que es
probable que esta entidad esté actualmente infravalorada. Se ha descrito la
aparicion de calcificaciones en los ganglios de la base en la tomografia
computerizada de estos pacientes. Sin embargo, en muchos casos la
tomografia computerizada resulta normal, por lo que es aconsejable realizar
una resonancia magnética craneal como técnica de neuroimagen de eleccion
ante la sospecha de esta entidad. La mayoria de los enfermos presenta infartos
lacunares que predominan en el territorio posterior. En este sentido, un estudio
de resonancia magnética en pacientes con enfermedad de Fabry®® demostré
gue todos los enfermos mayores de 54 afios tenian lesiones cerebrales.
Recientemente se ha descrito una alteracion de la sefial en las secuencias
potenciadas en T1 en la resonancia magnética en ambos nulcleos pulvinares
como un hallazgo altamente sugestivo de la enfermedad de Fabry, que se
achaca a calcificacibn como consecuencia de la alteracion de la circulacién
local®’. Mitsias et al, revisaron de forma sistematica los datos de 43 varones y
10 mujeres que habian presentado un ictus. Observaron que la edad de
presentacion del ictus era unos siete afios mas precoz en los varones (33,8
afos) que en las mujeres (40,3 afos), y observaron que la recurrencia de un
evento cerebrovascular se producia en el 76% de los varones y en el 60% en
las mujeres®®. Aunque se cree que la afectacién estructural de la vasculatura
cerebral desempefia un papel fundamental en los eventos isquémicos, la
fisiopatologia del ictus no estd completamente aclarada en esta entidad. Una
revision de la literatura indica que la isquemia cerebral en pacientes con

enfermedad de Fabry ya se produce con alteraciones vasculares leves o

26



moderadas y que las mujeres portadoras, con una forma menos agresiva de la
enfermedad, presentan una alta recurrencia de trombosis intravasculares®®.
Ademas de las oclusiones vasculares por el depdésito lipidico, los pacientes con
enfermedad de Fabry pueden presentar otras causas que contribuyan al evento
cerebrovascular, como la hipertensién arterial y la insuficiencia renal. Se piensa
gue el predominio de infartos lacunares podria responder a las altas tasas de
hipertension arterial nefrogénica, junto con la oclusién por depésito de las

arterias perforantessg.

Figura 3. a) Infarto cerebeloso. b) Lesiones multiples en sustancia blanca de
ambos hemisferios. c) Sefial hiperintensa simétrica en la region pulvinar.
d) Vasos sanguineos dilatados y tortuosos.

En los dltimos afios se han implicado nuevos mecanismos en la fisiopatologia
cerebrovascular de la enfermedad de Fabry. Recientemente se ha demostrado
gue estos pacientes presentan una disfuncion endotelial, con niveles elevados
de factores endoteliales protrombdéticos y de la expresion de moléculas de
adhesion leucocitaria, que inducen una situacion procoagulante, una

reactividad vascular funcional alterada debido a la disfunciéon autonémica, y un
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incremento en la reactividad vascular mediada por el endotelio por vias
independientes del 6xido nitrico®.

Por otro lado, es probable que existan factores genéticos que modulen la
expresion fenotipica de la enfermedad de Fabry, como han publicado Altarescu
et al. Estos autores encuentran que diferentes polimorfismos en los genes de la
interleucina 6, la sintetasa de oxido nitrico endotelial, el factor V y la proteina Z
se asocian con un mayor grado de lesiones cerebrales detectadas en la
resonancia magnética®’.

La alteracién de la sustancia blanca demostrada por RM es semejante en
mujeres y varones en cuanto a distribucién y gravedad®.

Se ha observado también un mayor didmetro de las arterias basilares. Esta
vasculopatia dilatada podria servir como screening de la enfermedad de Fabry
en pacientes con enfermedades cerebrovasculares, sobre todo en ictus
criptogenéticos®. Nuevos métodos de resonancia magnética como la RM de
difusion puede ofrecer un patron de cambios ultraestructurales incluso en
pacientes jovenes sin lesiones visibles de la sustancia blanca®’. Se ha
demostrado una alta frecuencia de la afectacion del SNC en pacientes
hemicigotos y heterocigotos con la enfermedad de Fabry, incluso en pacientes
con un establecimiento temprano de la enfermedad e imagenes anormales en
la resonancia magnética®. No existen diferencias entre hombres y mujeres en
cuanto a afectacion del SNC, pero si en la edad de establecimiento de la clinica
de la enfermedad cerebrovascular, siendo mas precoz en hombres.

En la resonancia magnética se observa una hipointensidad de las lesiones en
T1 e hiperintensidad en T2, asi como lesiones periventriculares y posteriores,

predominantemente en la sustancia blanca. Aproximadamente un 60% de los

28



pacientes con enfermedad de Fabry tienen lesiones cerebrales clinicamente
silentes.

En el sistema nervioso periférico, las fibras mielinicas pequefias, las no
mielinicas, y los ganglios autonémicos, son las estructuras que de forma mas
temprana y mas frecuentemente se afectan. Tras el tratamiento enzimatico
sustitutivo no se han observado cambios en las lesiones de la resonancia
magnética, e incluso se observo un empeoramiento de las mismas®®.

Es importante realizar el diagnéstico diferencial con otras enfermedades
neurologicas, que pueden presentarse con una clinica similar. Varias
enfermedades pueden presentarse con sintomas neuroldgicos recurrentes,
incluso con una recuperacion espontanea, como pueden ser las enfermedades
autoinmunes sistémicas (lupus eritematoso sistémico, eritromelalgia),
enfermedades infecciosas (fiebre reumatica), etc, que incluso presentan otros
sintomas acompafiantes no neurolégicos que también pueden estar presentes
en la enfermedad de Fabry (como artralgias y astenia). Pero la enfermedad con
la que principalmente se ha de realizar el diagnéstico diferencial es la
esclerosis multiple, ya que es una de las enfermedades neuroldgicas mas
frecuentes en adultos jévenes. El error en el diagndstico se produce por la
similitud de los sintomas en ambas enfermedades, ya que no existe un test
especifico que pueda confirmar el diagndstico de esclerosis multiple de forma
patognomonica. El diagnéstico es eminentemente clinico, mediante la
confirmacion de la diseminacion en el tiempo y espacio de las lesiones, asi
como la exclusion de otras posibles etiologias. Para su diagnostico, y
catalogarla como esclerosis multiple probable o definida, se utilizan los criterios

de Poser o McDonald. Estos criterios se basan en las manifestaciones clinicas,
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alteraciones de los potenciales evocados, bandas oligoclonales en liquido

cefalorraquideo (LCR), y/o alteraciones en la neuroimagen (sobre todo en T2

en la RM). En 2005 se realiz6 una revision de los criterios de McDonald (Tabla

1), en base al seguimiento realizado en los 5 afios siguientes a su publicacion

en 2001, donde se suprime la exigencia de la deteccibn de bandas

oligoclonales en LCR, y se otorga mas protagonismo a las imagenes obtenidas

en la RM (nuevas lesiones en T2, asi como lesiones medulares). De esta

manera el diagnostico se realiza de forma mas rapida, sin restar sensibilidad y

especificidad a estos criterios.

Tabla 1. Revisiéon de 2005 de los Criterios de McDonald para el diagndstico de la EM

Presentacién clinica

Datos adicionales necesarios para el diagnéstico de EM

Dos o0 mas brotes; evidencia clinica
objetiva de 2 0 mas lesiones

Ninguno

Dos 0 mas brotes; evidencia clinica
objetiva de 1 lesiéon

Diseminacion en espacio demostrada por RM
o]

Dos o mas lesiones sugestivas de EM en la RM mas LCR
positivo
o]

Esperar otro brote que implique una topografia diferente

Un brote; evidencia clinica objetiva de
2 0 mas lesiones

Diseminacion en el tiempo demostrada:
por RM
o}
Segundo brote clinico

Un brote; evidencia clinica objetiva de
1 lesion (presentacion
monosintomatica; sindrome clinico
aislado)

Diseminacion en el espacio demostrado por RM
o}
Dos 0 mas lesiones sugestivas de EM en la RM més LCR
positivo
y
Diseminacion en el tiempo, demostrada por:
RM
o]
Segundo brote clinico

Progresibn  neurolégica insidiosa

sugestiva de EM

Un afio de progresion de la enfermedad (determinado
retrospectiva o prospectivamente)

Dos o0 mas de los siguientes:
a. RM cerebral positiva (nueve lesiones en T2 o cuatro o
mas lesiones en T2) con PEV positivos
b. RM medular positiva (dos 0 més lesiones focales en T2).
c. LCR positivo
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Tras un primer brote de déficit neuroldgico, es fundamental la realizacién de
una RM, para demostrar lesiones en T2, aunque ninguna de las alteraciones
visibles en la RM resulta patognomonica. Los sintomas neuroldgicos, en ambas
enfermedades, pueden presentar una recuperacion espontanea, que no
posibilita el diagnéstico diferencial. Cuando en un paciente se produce esta
clinica, el diagnéstico de esclerosis multiple es el primero en sugerirse debido a
la edad de presentacion, ya que es una de las enfermedades que mas
frecuentemente afecta a adultos jovenes. La instauracion de acroparestesias,
alteracién de la funcién renal, de la funcion cardiaca, o un disco Optico
indemne, orientardn hacia el diagnéstico de enfermedad de Fabry. En la
literatura se han descrito varios casos en los que se diagnostico pacientes con
déficit neuroldgico inicialmente como esclerosis mdultiple, y posteriormente, y
debido sobre todo a la evolucion en el tiempo, se catalogaron como
enfermedad de Fabry®®>. Se ha de pensar en la enfermedad de Fabry en
pacientes jovenes con accidentes cerebrovasculares inexplicados, sobre todo
en aquellos con infartos en el &rea vértebro-basilar. El diagndstico correcto de
la esclerosis multiple debe ser realizado mediante la combinacién de la clinica,
tests de laboratorio, y los hallazgos en la RM. Un factor importante para el
diagnostico se puede obtener a partir de los antecedentes personales y
familiares del paciente, asi como del seguimiento clinico del mismo. El
diagnoéstico ha de ser tan exhaustivo como sea necesario, y aun en los casos
en los que el diagnostico pueda parecer obvio, es necesario descartar otras
enfermedades. (Tabla 2).

Los cambios en la personalidad y el comportamiento psicético pueden aparecer

con la edad, y un estado transitorio de desorientacion y confusién se puede
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producir en asociacion con una alteracién del metabolismo hidroelectrolitico,
generalmente secundario a enfermedad renal®®®’.

Los signos neuroldgicos severos pueden estar presentes sin una evidencia de
trombosis importante o hipertension, y son presumiblemente debidos a
enfermedad oclusiva multifocal de pequefios vasos®’.

El sintoma mas debilitante de la enfermedad de Fabry es el dolor. Existen 2
tipos descritos: crisis episodicas y disconfort constante. Las crisis comienzan

con mayor frecuencia durante la infancia o adolescencia temprana, y es una

sefal de establecimiento de la enfermedad.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la Esclerosis Mltiple.

E. inflamatorias:
Lupus eritematoso sistémico, e. de Behget, e. de Sjogren, sarcoidosis, enfermedad de Eales,
enfermedad de Devic, ....

E. infecciosas:
Enfermedad de Lyme, neurosifilis, enfermedad de Whipple, paraparesia espastica tropical,
infeccion por VIH, otras infecciones viricas ,...

E. vasculares:
Sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario y otros estados de hipercoagulabilidad,
embolismo miltiple, CADASIL, malformaciones vasculares cerebrales o medulares, vasculitis
primaria del sistema nervioso central, sindrome deSusac, ...

E. degenerativas y genéticas:
Ataxia y paraplejias herediatarias, ...

E. metabdlicas:
Defecto de vitamina B12, adrenoleucodistrofia, leucodistrofia metacromatica, citopatias
mitocondrial, defecto adquirido de cobre, Enfermedad de Fabry ...

Encefalomielitis aguda diseminada

Sindromes paraneoplasicos

Otros:
Mielopatia cervical, Arnold-Chiari, ....

Se producen por afectacién del sistema nervioso periférico. Duran desde

minutos hasta varios dias, y consisten en un dolor lancinante y urente,
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inicialmente en palmas y plantas. A veces el dolor se irradia a la porcién
proximal de las extremidades, y a otras partes del cuerpo®.

Las crisis de dolor se desencadenan habitualmente por fiebre, ejercicio fisico,
cansancio, estrés emocional, cambios rapidos de temperatura, y humedad.

Con la edad, las crisis periédicas generalmente disminuyen en frecuencia y
severidad, pero en algunos pacientes aparecen con mas frecuencia, y el dolor
puede ser tan espantoso que el paciente puede plantearse el suicidio. Como
generalmente el dolor se asocia con febricula, y aumento de la velocidad de
sedimentacion globular, estos sintomas frecuentemente conducen a un
diagnéstico erréneo de fiebre reumatica, neurosis, o eritromelalgia®®.

Ademas de estas crisis intermitentes, la mayoria de los pacientes se quejan de
disconfort constante en sus manos Yy pies, caracterizado por sensacion urente y
parestesias tipo “hormigueo”. Estas acroparestesias pueden ocurrir
diariamente, normalmente en las Ultimas horas de la tarde, y pueden
representar una forma atenuada de las crisis episédicas de dolor lancinante.
Aunque el dolor es un distintivo de la enfermedad, un 10-20% de los pacientes
niegan cualquier historia de crisis de Fabry o acroparestesias. En la mayoria,
los pacientes aprenden a adaptarse al dolor modificando su estilo de vida, e
intentando evitar los factores precipitantes®®.

Las alteraciones autonémicas que se producen consisten en hipo, anhidrosis
(mas frecuentemente hipohidrosis), mala tolerancia al esfuerzo y a los cambios

de temperatura, y alteracién en la regulacion de la tensién arterial®®.

Enfermedad renal.

La nefropatia cronica es la principal causa de mortalidad en el fenotipo clasico.
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El depésito progresivo de glicoesfingolipidos en el rifidbn produce proteinuria y
otros signos de insuficiencia renal, con un deterioro progresivo de la funcion
renal y desarrollo de azoemia en la edad media de la vida. Durante la infancia y
adolescencia, en el sedimento de orina pueden aparecer proteinas, cilindros,
hematies, y células de descamacion renal y del tracto urinario. Los lipidos
birrefringentes con las caracteristicas “cruces de malta” se pueden observar
mediante microscopia de luz polarizada libres en la orina y en el interior de

células de descamacioén en el sedimento urinario.

Figura 4. Afectacion renal en la enfermedad de Fabry. Figura 5. RM con contraste de los rifiones, que
muestra un sistema colector normal con
prominentes quistes parapélvicos.

Con la edad, el empeoramiento renal progresivo se evidencia mediante una
proteinuria significativa, isostenuria, y alteraciones de otras funciones tubulares
renales, incluyendo la reabsorcion tubular, secrecion y excrecion, por esclerosis
glomerular, atrofia tubular y fibrosis intersticial’®. En ocasiones se desarrolla

poliuria y un sindrome similar a la diabetes insipida resistente a la vasopresina.
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Ademas, puede haber también un incremento en la incidencia de los quistes
: 71

simples renales’".

El deterioro gradual de la funcién renal y el desarrollo de azoemia normalmente

ocurre en la tercera a quinta décadas de la vida, aunque el fallo renal se ha

descrito desde la segunda década’. La muerte ocurre frecuentemente como
resultado de la uremia, si no se lleva a cabo hemodialisis crénica o un

transplante renal’>.

Alteraciones oculares.

La afectacion ocular se produce en la cornea, cristalino, conjuntiva y retina. En
los pacientes hemicigotos y en la mayoria de las mujeres heterocigotos, se
puede observar mediante la ldmpara de hendidura, una opacidad corneal
caracteristica.

La lesion mas precoz es la llamada cornea verticillata. Se trata de una
inflamacion difusa en la capa subepitelial, y en casos mas avanzados, las
opacidades aparecen de forma helicoidal, y se extienden desde un vértice
central hacia la periferia de la cérnea en forma de espirales.

Las opacidades corneales son inferiores y de color palido, aunque varian desde
un color blanco a marron dorado, e incluso pueden ser apenas perceptibles.
Tipicamente, esta alteracién corneal no produce alteracién de la vision’* ™.

Una alteracion corneal indistinguible de la distrofia corneal de la enfermedad de
Fabry, e inducida por farmacos, ocurre en pacientes con tratamientos
prolongados con cloroquina o amiodarona.

En la enfermedad de Fabry también se producen frecuentemente opacidades

del cristalino o cataratas. Se ha observado una alteracion capsular anterior
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granular, presente en un tercio de los hombres hemicigotos, y raramente en
mujeres heterocigotas. Tipicamente, estas opacidades lenticulares son
bilaterales, e inferiores en su posicion. Frecuentemente tienen una distribucion
triangular, con la base cerca del ecuador y alineadas radialmente. Una
segunda, y posiblemente patognoménica opacidad lenticular se ha observado
tanto en hemicigotos como heterocigotos. La opacidad es posterior y lineal, y
aparece como un depésito blanquecino, casi siempre translicido, dendritico, de
material fino granular. Estos depdsitos irradian normalmente desde la parte
central hasta el cortex posterior. Esta inusual opacidad ha sido denominada
como catarata de Fabry, y se ve mejor mediante retroiluminacién. Los
pacientes no presentan afectacion de la agudeza visual, y no es preciso

intervenirlas quirtrgicamente’®.

Figura 6. Cornea verticillata.

Las lesiones vasculares conjuntivales y retinianas son comunes y representan
parte de la afectacion difusa sistémica vascular. Estas lesiones ocurren en

etapas tempranas de la vida en pacientes normotensos, y estan caracterizadas
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por leve a marcada tortuosidad de los vasos retinianos y conjuntivales. Hay una
dilatacion aneurismatica sacciforme de vénulas de pared fina asi como
angulaciéon de las mismas. Cuando la enfermedad progresa, los cambios
retinianos se ven agravados por la asociacion con hipertension y uremia. La
vision no se afecta por las lesiones vasculares de la conjuntiva y la retina. Sin
embargo, puede producirse una pérdida de visibn aguda en hombres como

resultado de una oclusién completa de la arteria central de la retina’”.

Figura 7. Dilatacion y tortuosidad de los vasos sanguineos retinianos en la enfermedad de Fabry.

Otros hallazgos oculares incluyen edema palpebral en ausencia de
insuficiencia renal, atrofia Optica leve, papiledema, nistagmus, oftalmoplejia

internuclear, y oclusién venosa retiniana’®.

Manifestaciones gastrointestinales.

Los sintomas mas frecuentes son diarrea episodica, dolor abdominal
postprandial, y en menor grado, meteorismo, nauseas, vomitos, y dolor en

flancos’®. Estos sintomas se relacionan con el depdésito de glicoesfingolipidos
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en la pared de los vasos del intestino y en los ganglios autonémicos del
intestino®. Se han descrito acalasia y diverticulosis yeyunal, que puede
conducir a la perforacién del intestino® %2,

Aunque se ha descrito malabsorcion intestinal, no es una manifestacion
caracteristica reconocida de la enfermedad. Los estudios radiolégicos pueden
revelar pliegues engrosados y edematosos, y dilatacion leve del intestino
delgado; aspecto granular del ileon, y pérdida de las haustras en el colon,
sobre todo en los segmentos distales. Una proporcion significativa de los

varones afectados, aproximadamente el 33%, muestran manifestaciones

gastrointestinales®?.

Otras caracteristicas clinicas.

Debido a la extensiébn de la distribucion visceral de los depdésitos de
glicoesfingolipidos, los signos y sintomas de este desorden aparecen en
muchos otros érganos.

Se han descrito alteraciones otoldgicas como hipoacusia progresiva en tonos
altos, sordera brusca (frecuentemente asimétrica), actfenos y vértigo>>.
Muchos pacientes padecen bronquitis crénica, o disnea. En muchos
hemicigotos, los estudios de funcion pulmonar indican un componente
obstructivo ligero y se ha descrito una afectacion primaria pulmonar en
ausencia de enfermedad cardiaca o renal. En hemicigotos de mas edad, los
estudios de funcion pulmonar han mostrado una obstruccion significativa al flujo
aéreo, y una disminucion de la capacidad de difusion. Los fumadores tienen
una obstruccion al flujo aéreo mayor que la esperada para los solo fumadores.

También puede existir una hiperinsuflacion y/o enfermedad bullosa®* .
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El linfedema de las piernas puede estar presente en la edad adulta, sin que
haya hipoproteinemia, varices, o cualquier otra manifestacion de enfermedad
vascular. Esta manifestacion presumiblemente refleja el depésito progresivo de
glicoesfingolipidos en los vasos linfaticos y los ganglios linfaticos®. En algunos
pacientes, existe una linfadenopatia prominente como unico hallazgo, viéndose
posteriormente agrandamiento de los nédulos linfaticos secundario al depdsito
de globotriaosilceramida en la biopsia®”.

Muchos pacientes tienen varices y hemorroides, y también se ha descrito
priapismo®®®°,

La anemia se debe probablemente a una disminucion en la vida media de los
eritrocitos. También se ha descrito disminucion de la concentracion de hierro
plasmatico, fragilidad anormal de los eritrocitos, y aumento en el nimero de los
reticulocitos®. En la médula ésea, los macréfagos tienen depésitos lipidicos
espumosos en su interior. A veces se produce un aumento de la agregacion
plaquetaria®. A pesar de estas alteraciones, el bazo presenta un tamafio
normal.

Muchos pacientes tienen evidencia de afectacion del sistema musculo-
esquelético. Se produce una deformidad caracteristica en la articulacion
interfalangica distal, causando una limitacion de la extension. Los cambios
0seos se caracterizan por osificaciones de las entesopatias a nivel de las
estructuras fibrosas y por erosiones intra y extraarticulares. Se han descrito las
siguientes alteraciones Oseas: necrosis avascular de la cabeza del fémur,
multiples y pequefias opacidades en las cabezas femorales, osteopenia u
osteoporosis, y afectacion de metacarpos, metatarsos, y articulacion témporo-

mandibular®?.
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Muchos hombres afectados parecen tener un crecimiento retardado o pubertad
retrasada, vello facial y corporal fino y escaso. Algunos hombres afectados
tienen una cara caracteristica similar a la acromegalia.

Los individuos afectados pueden quejarse de fatiga y debilidad, y pueden estar

incapacitados por periodos prolongados®.

HEMICIGOTOS ATIPICOS

Variante cardiaca.

Se han descrito hemicigotos que estan asintomaticos a edades en que los
hemicigotos clasicos estan gravemente afectados o han fallecido por la
enfermedad®.

Muchas de estas variantes se han identificado de manera fortuita durante la
evaluacion de otros problemas médicos, o de sus familiares. A diferencia de los
pacientes con el fenotipo clasico que no tienen actividad de la a-galactosidasa
A detectable, las variantes atipicas tienen una actividad residual compatible con
sus fenotipos leves. Estos individuos estan asintomaticos durante la mayor
parte de sus vidas y no experimentan las clasicas manifestaciones tempranas
como acroparestesias, angioqueratoma, opacidades corneales y lenticulares, y
anhidrosis/hipohidrosis. La mayoria son diagnosticados después del
establecimiento de las manifestaciones cardiacas y en la mayoria se encontré
leve proteinuria. En estas “variantes cardiacas” existe cardiomegalia, que
tipicamente afecta a la pared del ventriculo izquierdo y del septo
interventricular, y anormalidades electrocardiograficas consistentes con una
miocardiopatia. Otros pacientes padecen una cardiopatia hipertréfica no

obstructiva y/o infartos de miocardio®.
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La incidencia de variantes cardiacas es desconocida. Sin embargo, en un
estudio de 230 hombres japoneses con hipertrofia de ventriculo izquierdo, se
encontré que tenian una baja actividad plasmética y/o mutaciones de la a-
galactosidasa A, sugestivos de que la variante de la enfermedad de Fabry
puede estar infradiagnosticada®. Estas variantes refuerzan la necesidad de
incluir a la enfermedad de Fabry en el diagndéstico diferencial de pacientes con

cardiopatia hipertrofica y enfermedad cardiaca de etiologia desconocida.

Otras variantes.

Ademas de las variantes cardiacas, se han descrito muchas otras formas en
hemicigotos atipicos. Hay numerosas descripciones de hombres cuyas
manifestaciones clinicas estan confinadas al rifién®®. Es probable que se sigan
detectando variantes clinicas con afectacion leve o asintomaticas en el futuro.
El reconocimiento de manifestaciones clinicas sutiles o la observacién de
hallazgos ultraestructurales anormales sugieren el diagnéstico de enfermedad
de Fabry. Los estudios subsecuentes bioquimicos y moleculares pueden
definitivamente establecer el diagnéstico.

Claramente, existe un espectro de la enfermedad que va desde el fenotipo
clasico completo hasta individuos afectados levemente con una actividad
residual de a-galactosidasa A significativa y un marcado menor acumulo en
ciertos tejidos, especialmente el endotelio vascular. Cierto porcentaje de
mutaciones de la a-galactosidasa A ocurren en pacientes en los que se
describe la variante cardiaca (R112H, R301Q, G328R), y que también han sido
descritas en pacientes con la enfermedad clasica®’. El hallazgo de pacientes

con las mismas mutaciones, pero con diferentes fenotipos, sugiere que existen
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otros factores modificantes que pueden contribuir a las diferencias en el

fenotipo.

HETEROCIGOTOS

El curso clinico y el prondstico en las mujeres, difiere significativamente del de
los pacientes hemicigotos.

Las mujeres experimentan pocas dificultades en su edad adulta, a edades en
que los hemicigotos tienen afectacion renal y/o cardiaca graves®. Con la edad,
algunas mujeres manifiestan sintomas menores de la enfermedad.
Aproximadamente el 30% tienen lesiones cutaneas aisladas, y menos del 10%
tienen acroparestesias, aunque un 70% padecen distrofia corneal®. Algunas
mujeres tienen afectacién cardiaca con la edad avanzada'®. Sin embargo,
también se ha descrito enfermedad grave como la que se observa en los
hemicigotos clasicos™.

Existe una muy variable expresion clinica en las mujeres debido a la
inactivacién no randomizada de uno de los cromosomas X, como ocurre en las
enfermedades ligadas al cromosoma X. A nivel celular, las mujeres para
defectos de enzimas ligados al X, tienen dos poblaciones de células, una con
mutacién y otra con una actividad enzimatica normal, resultado de la
inactivacién no randomizada del cromosoma X en cada célula en la mitosis en
una etapa temprana de la embriogénesis™®.

La afectacion corneal es la manifestacion mas frecuente, y generalmente la
Gnica manifestacion®®?.

Las lesiones cutaneas estan ausentes o son mucho menos prominentes en

mujeres portadoras que en hombres afectados. Se pueden ocasionalmente
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observar lesiones aisladas en mamas, labios y tronco. Aunque a veces pueden
aparecer ya en la infancia, y en ocasiones ser muy prominentes>#19410°,

Otras manifestaciones pueden incluir dolor intermitente de las extremidades,
edema (sobre todo en tobillos), lesiones vasculares en la conjuntiva y retina, y
cambios cardiovasculares como hipertension, alteraciones electro-
cardiogréficas, e hipertrofia del ventriculo izquierdo. Las complicaciones
cerebrovasculares son raras y se incluyen pérdida de memoria, vértigo, ataxia,
hemiparesia, y sintomas hemisensoriales. También se han descrito aneurismas
de la arteria basilar.

Hay hallazgos renales como hipostenuria, proteinas, hematies, leucocitos, y
cilindros hialinos y granulares en el sedimento urinario.

También pueden aparecer, con menos frecuencia, lesiones en mucosas,

hipohidrosis, y diarrea. Asimismo, las mujeres pueden desarrollar artritis de las

articulaciones interfalangicas de los dedos.

ANATOMIA PATOLOGICA

Morfolégicamente, la enfermedad de Fabry se caracteriza por un acumulo
extenso de depdsitos de cristales de glicoesfingolipidos, que muestran una
tipica birrefringencia con las caracteristicas “cruces de Malta” bajo microscopia
de luz polarizada.

Una tincion modificada de la periddica acida de Schiff (PAS) se ha utilizado
para los glicoesfingoipidos neutrales, y ha servido para confirmar la
identificacion quimica de los glicoesfingolipidos acumulados. Con alta
resolucion, se ha podido observar un patron tipico de inclusiones lamelares o

concéntricas con bandas alternantes oscuras y claras.
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Los glicoesfingolipidos se depositan en todas las areas del cuerpo, y de forma
predominante en los lisosomas del endotelio, peritelio, y células musculares
lisas de los vasos sanguineos, y en menor grado, en las células reticulares e

histiocitos del tejido conectivo.

TRe N = s S f/ A
Figura 8. Hipertrofia de las células endoteliales vasculares, por depdsito de
glicoesfingolipidos.

Los depdsitos de lipidos son también importantes en las células del epitelio
corneal y del glomérulo y tubulos renales, en las fibras musculares del corazén
y en las células de los ganglios del sistema nervioso autbnomo. No hay
depdsitos en hepatocitos pero si en el endotelio de los sinusoides hepaticos y

células de Kupffer'®,

PIEL.

Las lesiones cutdneas son teleangiectasias o0 pequefios angiomas
superficiales. Tras un periodo silente, el dafio vascular acumulado conduce a la
aparicion posterior y progresiva de teleangiectasias. Existe una marcada

dilatacion de los capilares de la dermis, y los vasos mas profundos muestran
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formacion de aneurismas. Se han encontrado depoésitos de lipidos en los
musculos piloerectores, glandulas sudoriparas, células perineurales, tejidos
gingivales, glandulas sebaceas, y glandulas ecrinas. Las lesiones se localizan
tipicamente en la dermis superior. Las lesiones grandes pueden tener una
moderada o leve hiperqueratosis. De ahi, el término de angioqueratoma. Como
en todas las formas de angiogueratomas, la hipertrofia e hiperqueratosis

pueden ser secundarias a la presion en el epitelio de los vasos dilatados de la

: 107
dermis™".
AN
Figura 9. Vasos dilatados en la dermis superior. Los vasos pueden mostrar trombos, y las
capas superiores del epitelio pueden estar adelgazadas, ulceradas, y/o queratésicas.

Las lesiones se deben a la acumulacién de glicoesfingolipidos de forma
primaria en las células epiteliales del glomérulo y de los tubulos distales.

En estadios més tardios, y en menor grado, los tubulos proximales, histiocitos
intersticiales y células intersticiales pueden mostrar acimulo de lipidos. Las
células epiteliales del tabulo distal cargadas de lipidos que se descaman

pueden ser detectadas en el sedimento de orina. Estas células pueden ser el
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75% del total de las células que se encuentran en el sedimento de

hemicigotos'®.

Y o - R g . -
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Figura 10. Inclusiones concéntricas lamelares en los Figura 11. Inclusiones lamelares concéntricas en los
lisosomas de los podocitos, epitelio de la capsula de podocitos del glomérulo.

Bowman, células intersticiales y epitelio tubular.

. ) B 3 R Yy X
- " o - o y -
Figura 12. Glomérulo afectado. Las células epiteliales de Figura 13. Células tubulares renales con depositos de
las capas visceral y parietal de la capsula de Bowman lipidos.

muestran multiples vacuolas con depdésitos de
esfingolipidos.
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A la vez, los vasos renales se afectan progresivamente y a veces de forma
extensa. Un hallazgo tardio es el depdsito de fibrina en las arterias, que puede
producirse por la necrosis de células musculares severamente afectadas. Otros
cambios histologicos en el rifion son secuelas de una enfermedad en estadio
final inespecifica, con evidencia de esclerosis arteriolar severa, atrofia y fibrosis
glomerular, atrofia tubular, fibrosis intersticial difusa, y otros cambios
secundarios. El tamafio renal aumenta durante la tercera década de la vida,

seguido de una disminucién en la cuarta y quinta décadas’".

SISTEMA NERVIOSO

La afectacién vascular también es prominente en el sistema nervioso, y se
observan anormalidades menores en el electroencefalograma vy
electromiograma de estos pacientes. Ademas, la isquemia vascular y el
depédsito de lipidos en el perineuro pueden causar anormalidades en la
velocidad de conduccién y la latencia distal de la conduccién en nervios
periféricos.

El depdsito de glicoesfingolipidos en el tejido nervioso parece estar limitado a
las células perineurales de los nervios periféricos, neuronas de la periferia y el
sistema nervioso autonomo, y ciertas neuronas de las vias aferentes
somaticas'®. Estudios de las neuronas sensoriales periféricas han mostrado
pérdida de fibras nerviosas mielinicas y no mielinicas asi como pequefas
células de los ganglios espinales'®. También se ha observado depésito de
lipidos en los nucleos gracilis y cuneatus, los nucleos dorsales autonémicos
vagales, nucleo salivar, nucleo ambiguo, talamo, sustancia reticular, nucleos

mesencefalicos del V par craneal, y la sustancia negra. Se ha observado
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también afectacion del parénquima cerebral en amigdala, hipotalamo, y nucleo

del hipocampo'®%°,

0JO.

Histoldgicamente, se han encontrado depdésitos de glicoesfingolipidos en
endotelio, perivasculares, y células musculares lisas de todos los vasos
oculares y de la érbita. La membrana de Bowman se ve normal y no se
observan depositos en el estroma o el endotelio mediante la microscopia de luz
polarizada o de electrones. Se ha sugerido que el patrén de la distrofia corneal
puede resultar de la formacién de una serie de crestas subepiteliales o de la

reduplicacién de la membrana basal***.

CORAZON.

El depésito progresivo de glicoesfingolipidos en las células del miocardio y los
fibrocitos valvulares parece ser una causa primaria de enfermedad cardiaca en
hemicigotos y algunos heterocigotos.

Se ha observado cardiomegalia que afecta a todas las camaras, aunque la
auricula izquierda y el ventriculo izquierdo son los que mas frecuentemente se
encuentran aumentados de tamafio, y las paredes del ventriculo y septo estan
marcadamente engrosadas. Los vasos muestran una importante hipertrofia de
las células endoteliales y las células musculares lisas, secundario al depdésito
de lipidos. Las valvulas mitral y tricispide tienen numerosas células cargadas
de lipidos y tejido fibroso, y el defecto valvular mas frecuente es el
engrosamiento de las valvas de la valvula mitral. Este defecto puede conducir a

la alta incidencia del prolapso de la valvula mitral. La véalvula tricispide puede

48



estar igualmente afectada, y las valvulas adrtica y pulmonar generalmente son

normales.

; N
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Figura 14. Afectacion cardiaca en la enfermedad de Fabry (RM).
A: hipertrofia global del ventriculo izquierdo, salvo adelgazamiento
focal e hipocinesia de la pared ventricular (flechas). LA: auricula
izquierda. AO: aorta ascendente. LV: ventriculo izquierdo. B:
segmento hipocinético de la pared ventricular izquierda. C: misma
imagen con contraste. D: inclusiones lamelares concéntricas, con
destruccion de la estructura intracelular miocéardica.

OTROS TEJIDOS.

Muchos otros drganos muestran afectacion de los vasos sanguineos, como son
las glandulas suprarrenales, el tracto gastrointestinal, higado, placenta,
pancreas, prostata, testiculos, glandula tiroides, y musculo liso.

Ademas, se ha demostrado la existencia de vacuolas o depdsitos de lipidos en
células epiteliales, glandulas mucosas, membrana sinovial, musculo liso de los
bronquios, células epiteliales ciliadas alveolares, y pneumocitos tipo Il

pulmonares**?.
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ASPECTOS MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD DE FABRY.
DEFECTO METABOLICO EN LA ENFERMEDAD DE FABRY.

Sustancia acumulada: globotriaosilceramida.

A la sustancia acumulada se le denomina globotriaosilceramida, que procede
de la degradacion de lipidos complejos pertenecientes al grupo de los
globdsidos. En concreto, en condiciones normales la globotriaosilceramida es
hidrolizada por la a-galactosidasa A, dando lugar a galactoglucosilceramida.
Esta ultima representa la molécula comdn de degradacién de los lipidos
complejos, tanto del tipo gangliésidos como globésidos™2.

A diferencia de otras enfermedades lisosomales como la enfermedad de
Gaucher, en la cual la célula mayormente afectada es el macrofago, la
globotriaosilceramida se acumula en todas las células, pero fundamentalmente
en las endoteliales de los vasos sanguineos. Esto se explica porque penetra en
el interior de la célula a través de receptores manosa 6-fosfato, que estan
presentes en gran variedad de células pero fundamentalmente en estas
Gltimas***,

La proteina encargada de degradar la globotriaosilceramida es la a-
galactosidasa A. Esta hidrolasa tiene un peso de 101 KDa y esta constituida
por 398 aminodacidos que se sintetizan a partir de 1290 nucleétidos. Se trata de
una glucoproteina que contiene entre un 5y un 15% de residuos asparragina
unidos complejamente a oligosacaridos manosa, que es sintetizada como
péptido precursor que madura en los lisosomas y que presenta su centro activo
en el residuo D93. Ademas degrada in vitro el 4 metilumbeliferil a-D-
galactopiranésido a un pH 4,6'*, siendo de especial interés para el diagnéstico

de la enfermedad de Fabry.
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Figura 15. a-galactosidasa A.

El gen.

El gen que codifica la enzima es el denominado GLA, localizado en la region
22.1 del brazo largo del cromosoma X (Xq22.1). Estructuralmente esta formado
por 12 Kb y esta organizado en 7 exones (con tamafios entre 200 pb y 3,7 Kb)
y 6 intrones (con tamafos entre 92 y 291 pb). Ademas contiene gran namero

de “elementos Alu"'*>1

Existen gran variedad de mutaciones descritas
causantes de la enfermedad, siendo las mas frecuentes las de tipo frameshift,
missense o por cambio en el ayuste (splicing)**®. Se han identificado mas de
150 mutaciones, y la mayoria estan confinadas a familias especificas. De las
mutaciones que se ha identificado en mas de una familia, se ha visto
posteriormente que pertenecen a miembros distantes de una misma familia. La
identificacibn de una mutaciébn en una familia dada permite precisar el
diagnéstico en otros miembros de dicha familia. Es importante identificar la
mutacién existente en un paciente, para seleccionar el régimen de tratamiento
especifico mediante la terapia enzimatica de reemplazo.

Clasicamente ha sido considerada como una enfermedad con herencia

recesiva ligada a X; seria por lo tanto una enfermedad que tedricamente sélo

afectaria a los varones. En estas circunstancias los hombres afectados
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transmitirian la enfermedad a todas sus hijas y nunca a sus hijos y, las mujeres
portadoras, transmitirian el gen defectuoso al 50% de sus hijos y 50% de sus
hijas. Sin embargo, se sabe que determinadas mujeres pueden padecer la
enfermedad o, al menos, parte los sintomas y signos de la misma (los
denominados fenotipos intermedios). En la actualidad se sabe que esto se
produce porque determinados cromosomas X defectuosos pueden activarse

y/o desactivarse, los teGricamente sanos, por inactivacion no randomizada del

cromosoma X en el denominado “fenémeno de Lionizacién” 11912°,
Father Carrier Mother Affected Father MNon-Affected Mother

O O

¥ o9 8

r
X Y X X
| ‘ ‘
X ¥ X Y x [x] X x[x] X
Mon-Affected Mon-Affected Carrier Affected Carrier Mon-Affected Carrier Hon-Affected
Daughter Son Daughter Son Daughter Son Daughter Son
{25%) {25%) (25%) (25%) (25%) (25%) (25%) (25%)
Figura 16. Herencia recesiva ligada al cromosoma X. Figura 17. Herencia recesiva ligada al cromosoma X.
Mujeres portadoras. Hombres afectados.

DISFUNCION ENDOTELIAL

El endotelio es una monocapa de células que recubre la pared luminal de los
vasos sanguineos, y regula la interaccion de las células y las proteinas
circulantes, con las células residentes en la pared vascular, ejerciendo un papel

central como sensor y transmisor de sefales. El endotelio protege la pared
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arterial frente al desarrollo de lesiones y contribuye a la homeostasis vascular a
través de ese control continuo de los estimulos que recibe, y mediante la
adaptacion de su estado funcional. Las células endoteliales, mediante un
programa de expresion génica y una sintesis y procesamiento de proteinas
altamente regulable, son capaces de detectar los cambios tanto fisicos (estrés
mecanico hemodinamico) como quimicos (liberacion de moléculas en su
entorno) y transformarlos en respuestas funcionales adaptativas. Esta
capacidad de adaptacién le confiere un papel clave en la regulacién de la
homeostasis vascular.

El endotelio tiene varias funciones, que se ejercen fundamentalmente a través
de mediadores quimicos: regular el tono vascular, participar en la fisiopatologia
de la inmunidad y citotoxicidad, y participar en la fisiopatologia de la
coagulacién y fibrinolisis*?°.

La funciébn mas conocida es la de regular el tono vascular, para mantener la
presion arterial y permitir la perfusion tisular. La funcién vasodilatadora, la
ejerce el endotelio a través de la sintesis y secrecion de un factor de relajaciéon
gue es el 6xido nitrico, que actta sobre el masculo liso vascular y el musculo
cardiaco, provocando la relajacion de ambos. Por otra parte se sintetizan
también compuestos vasoconstrictores como la endotelina 1, tromboxano A2,
prostaglandina F2 alfa y anién superéxido. De alli su importancia actual en la
patogenia de la ateroesclerosis, la hipertension arterial y los trastornos
hemodinamicos de la sepsis™*®.

El endotelio participa en la fisiologia de la inmunidad y citotoxicidad. De la
relacion de las células endoteliales con las células inmunitarias,

polimorfonucleares y macrofagos, surge la explicacion de patologias sistémicas
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como las enfermedades del tejido conectivo, las vasculitis y la sepsis. El
endotelio participa en la funciéon de defensa del organismo ayudando a que los
neutroéfilos y los macréfagos lo traspasen mediante diapédesis, respondiendo a

la fuente quimiotactica tisular*®.

Actla sobre las plaquetas, con un efecto antiadhesivo, y también sobre el
propio endotelio, provocando la relajacion de su citoesqueleto y aumentando su

funcién de impermeabilidad selectiva™®.

Moléculas vasoactivas Células circulantes Fuerzas fisicas
* Trombina, plasmina * Plaquetas * Flujo sanguineo
* Metabolitos del AA * L eucocitos * Presion arterial
* BK, 5HT, ADP ﬂ * Distensian
Adhesion de leucocitos 4=| *NO, PGl,, ET, TXA,, ‘0,.-OH = Coagulacion
* MCP-1, IL-1J5, TGF-p
Barrera selectiva 4| « PDGF, FGF. VEGF =) Agregacion de plaquetas

+VCAM-1, ICAM-1, E- y P-selectina

TENSUCCION U8 | 1P, PAI-1, trombomodulina | Fbrindiss

Tono vascular Proliferacion CML

Figura 18. Factores derivados del endotelio. Moléculas secretadas por el endotelio en respuesta a estimulos
(células circulantes, sustancias vasoactivas, fuerzas fisicas) y funciones vasculares reguladas por el endotelio.

Otra funcibn muy importante del endotelio es la accién antitrombdtica y
fibrinolitica, relacionada con la sintesis y secrecién de prostaciclinas en cuanto
a la accion antitrombética, y con la sintesis y secrecion de activador del

plasmindgeno tisular en cuanto a la accién fibrinolitica'?.
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Si pese a la propiedad antiadhesiva del endotelio, las plaquetas se adhieren
formando un trombo, se ve contrarrestado por la accién antiagregante del 6xido
nitrico secretado por el endotelio vascular. Si aun asi, se produce un trombo
gue interrumpe el flujo sanguineo, el endotelio produce sustancias que lisan
dicho trombo, como el plasminégeno. Si el trombo no es completamente
destruido, el endotelio es capaz de estimular la neoangiogénesis, y provocar la

dilatacién de arterias ya existentes mediante su propiedad vasodilatadora*®.

Diversos factores pueden modificar las funciones del endotelio y provocar lo
que se conoce como disfuncién endotelial. La disfuncion endotelial puede
definirse como un desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias activas de
origen endotelial que predispone a la inflamacion, la vasoconstriccion y el
incremento de la permeabilidad vascular, y que puede facilitar el desarrollo de
arteriosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis. En las Ultimas décadas se
ha demostrado que factores de riesgo vascular bien conocidos (el colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL), el tabaquismo, la diabetes, la
hipertension, etc.) y otros factores emergentes (radicales libres de oxigeno,
homocisteina, infecciones, déficit estrogénico, etc.), actian porque producen
disfunciéon endotelial. La disfuncion endotelial esta asociada con diversas
manifestaciones de la patologia cardiovascular. Interviene en la génesis de la
HTA, la insuficiencia cardiaca, y la enfermedad coronaria, o que convierte al
endotelio en una diana del tratamiento de la enfermedad cardiovascular ****%°,

Las sustancias de origen endotelial son muchas. Entre las principales se
encuentra el oxido nitrico. El oxido nitrico es sobre todo vasodilatador, pero

también inhibe la agregacion plaquetaria, la adhesion de los monocitos

circulantes a la pared, y la proliferacién de las células musculares lisas™®.
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Por el contrario la endotelina 1, la angiotensina 2 y el tromboxano A2 son
predominantemente vasoconstrictores y promueven la agregacion plaquetaria y
la proliferacion de las células musculares lisas'*.

La hipercolesterolemia es un factor de riesgo de aterosclerosis coronaria, en la
gue interviene la oxidacién de las LDL en el endotelio vascular. Las particulas
densas LDL oxidadas producen disfuncion endotelial, mediante el aumento de
la agregacion y adhesion plaquetaria, vasoconstriccion, inflamacién vascular y
ruptura de la placa a través del aumento de las metaloproteinasas, haciendo
gue la placa de ateroma se vuelva inestable. Los factores de riesgo para
aterosclerosis causan disfuncion endotelial, que puede estar presente mucho
antes que las lesiones ateroscleréticas. La hipercolesterolemia interfiere con la
formacion intracelular de Oxido nitrico, no modificando el didmetro de las
arterias epicéardicas, a través de la acetilcolina, siendo la respuesta de

vasoconstriccién proporcional a los niveles basales de colesterol*?.

TABLA 3. Efectos vasoprotectores del 6xido nitrico
Vasodilatador (via relajacion de las CMLV)

Inhibidor de la adhesién y agregacion plaguetaria
Inhibidor de la proliferacion de las CMLV

Inhibidor de la interacién leucocito/endotelio (| CAM)

Antioxidante (compensa los efectos del anién superdxido)
CAM: moléculas de adhesion; CMLV: células musculares lisas vasculares.

La hipertension arterial también tiene acciones proinflamatorias aumentando la

formacion de anion superéxido y radicales libres que reducen la formacion de
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Oxido nitrico por el endotelio, aumentando la adhesion leucocitaria y la
resistencia periférica®®.

Las endotelinas constituyen una familia de péptidos (endotelina 1, endotelina 2,
y endotelina 3), y participan en el desarrollo de la enfermedad vascular, sobre
todo la endotelina 1, que es la Unica que es producida en las células
endoteliales. Una pequefia cantidad también es producida en las células
musculares lisas vasculares. Estimulos como la hipoxia y la isquemia estimulan
la sintesis y secrecion de esta molécula, que provoca una vasoconstriccion.
Esta sustancia juega un papel importante en las enfermedades vasculares,
tales como la aterosclerosis y la miocardiopatia hipertréfica. La endotelina 2 se
sintetiza en intestino y rifidén, y en pequefias cantidades en miocardio, utero y
placenta, aunque su origen y funcidon no estan claros completamente. Y por
ultimo la endotelina 3 se ha encontrado en altas concentraciones en el cerebro,

donde regula la funcién de neuronas y astrocitos®*,
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Figura 19. Sintesis y regulacion de las endotelinas en las células endoteliales vasculares.
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Las endotelinas se unen a dos tipos de receptores: Ay B. Los receptores tipo A
se expresan en un alto nimero en las células musculares lisas vasculares y en
los miocitos cardiacos, y median la respuesta vasoconstrictora de la endotelina
1. Los receptores tipo B se encuentran sobre todo en las células endoteliales,
La transcripcion de la endotelina 1 esta regulada por factores de crecimiento y
proteinas vasculares: la angiotensina Il, catecolaminas, LDL oxidasas, HDL y
trombina la estimulan, y por el contrario el péptido natriurético atrial, la

endotelina 3, la prostaglandina E2, y la prostaciclina, a través del 6xido nitrico,

la inhiben™**
Shear  Hypoxia Catechalamines  Adrenal
stress angiotansin 1 gland
|
+ arterial vasoconstriction
4 Aldosterone
t Sympathetic au:tiwt:.,-'
Endcthelin -1 _
H'_-,-'pertrcuphy,-' Kidney
N
? Systemic 1 Sndlutr_’ﬂ Sodium +
vascular ! Glomerular vater
resistance — Heart fitration rate retartion
Y Renal efferent
vagsoconstriction
FCardiac output P Intravascular volume

Figura 20. Acciones de la endotelina.

La endotelina 1 tiene un rol complejo en la insuficiencia cardiaca, el infarto
agudo de miocardio, y la aterosclerosis. Es el constrictor endégeno mas
potente, 100 veces mas que la noradrenalina, pero las catecolaminas potencian
sSu accion, aumentando la resistencia periférica y disminuyendo el gasto
cardiaco, y estimulando la angiotensina |Il, que provoca hipertrofia

miocardica’?*
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Disfuncién endotelial y aterosclerosis.

El endotelio de las arterias es una monocapa celular conectada por uniones
intercelulares que restringen el trafico de macromoléculas entre la sangre y la
pared vascular, y se realiza mediante un complejo sistema microvesicular, que
permite la absorcidon selectiva de diversas macromoléculas. La pérdida
paulatina de la capacidad del endotelio para controlar el trafico de
macromoléculas hacia el interior de la pared permite un mayor depésito de
moléculas circulantes, como el fibrinégeno vy las lipoproteinas de baja densidad

(LDL), iniciando el proceso de la disfuncién endotelial*?.

Figura 21. Efecto de la infiltracién de la intima por particulas LDL, en la inflamacién de las arterias.

Diversos estimulos protromboticos, inflamatorios o lipidicos (como la trombina,
el lipopolisacéarido o las lipoproteinas) producen cambios significativos en la
permeabilidad endotelial**>.

El flujo de LDL a través del endotelio se produce a favor del gradiente de

concentracion, potenciado por ciertos factores de riesgo como la

hipercolesterolemia (que aumenta el gradiente de concentraciébn) o la
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hipertension (que incrementa la permeabilidad endotelial). Concentraciones
aterogénicas de LDL y LDL oxidadas también regulan negativamente la sintesis
e incrementan la degradaciéon de proteoglicanos del heparan sulfato que
compone la matriz extracelular del espacio subendotelial, a través de una
induccién de la secrecion endotelial de heparinasa, lo que favorece la
permeabilidad vascular*?.

La activacion del endotelio conlleva la expresién/secrecion de citocinas, como
la interleucina 1 (IL-1), los factores de crecimiento derivados de las plaquetas
(PDGF), el fibroblasto basico (bFGF) y los factores quimiotacticos (proteina 1
guimiotactica para monocitos), y la exposicién de proteinas de superficie que
actuan como moléculas de adhesién para receptores especificos de leucocitos
circulantes. Actualmente se conocen diversas moléculas de adhesion, que se
agrupan fundamentalmente en dos familias: la familia de las selectinas, como la
E y la P, denominadas asi por su similitud estructural con las lectinas, y las
proteinas pertenecientes a la de las inmunoglobulinas, como las moléculas de
adhesién vascular y las moléculas 1, 2 y 3 de adhesién intercelular. Las
moléculas de adhesion actian como ligandos de las integrinas presentes en las
membranas de los leucocitos. Se ha observado que las concentraciones
aterogénicas de LDL (> 160 mg/dl) incrementan la expresion de moléculas de
adhesion per se y la inducida por citocinas, e incrementan la adhesion de
monocitos. El proceso de adhesion comienza con el deslizamiento de los
leucocitos sobre la superficie endotelial, la posterior adhesion y finalmente su
transmigracion®.

Los niveles de expresion de las moléculas de adhesion en las lesiones

ateroscleroticas son superiores a los de las areas que no presentan
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aterosclerosis. EI dominio extracelular de las moléculas de adhesiéon, puede
liberarse al torrente circulatorio, y parece ser que los valores de expresion de
las moléculas de adhesion en la superficie celular se correlacionan con los
valores de sus formas solubles. Por eso, actualmente se evalla la validez de
los valores de los fragmentos solubles de estas moléculas como marcadores
de evolucién de las lesiones ateroscleréticas y los procesos patolégicos
asociados, como la diabetes, las dislipemias, la hipertensién y la reestenosis
postangioplastia. En general, estas enfermedades producen un aumento de los

valores de las formas solubles de algunas de las moléculas de adhesién %1%,

Disrequlacion del tono vascular en la disfuncién endotelial.

El 6xido nitrico es una de las moléculas sintetizadas por el endotelio que regula
un mayor numero de procesos homeostaticos locales. El 6xido nitrico se puede
clasificar como una molécula ateroprotectora de origen endotelial:
vasodilatador, antiagregante plaquetario, inhibidor de la proliferacién de las
células musculares lisas, antioxidante e inhibidor de la expresion de moléculas
de adhesién y de la adhesibn de monocitos. Por tanto, si se altera la
produccion de 6xido nitrico endotelial se perturba la homeostasis vascular y se
potencia el desarrollo de lesiones aterosclerdticas. La disminucién de la
dilatacién dependiente de 6xido nitrico es la manifestacion méas temprana de la
disfuncién endotelial*®°.

Se observa en pacientes con diversos factores de riesgo, como
hipercolesterolemia, diabetes u homocisteinuria. La alteracion de la
vasodilatacion por la hipercolesterolemia también puede deberse a una

disminucion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico®°.
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La disminucién de la produccion de 6xido nitrico por las LDL es el resultado de
la accion de las LDL a distintos niveles: reduccion de la actividad de la enzima
gue regula la produccion de 6xido nitrico (la 6xido nitrico sintetasa endotelial),
aumento de la fraccion de esta enzima unida a caveolina y, por tanto,
insensible a regulacién por calcio-calmodulina, aumento en la degradacion del
oxido nitrico, y finalmente, aumento de la inhibicion competitiva de la formacién
de o6xido nitrico por un inhibidor endégeno (dimetilarginina asimétrica), cuyos
valores se encuentran elevados en pacientes hipercolesterolémicos*?.

El endotelio produce otras moléculas vasoactivas, en particular la prostaciclina
(PGI2) (vasodilatador/antitrombético) y el factor activador de plaquetas (PAF)
(vasoconstrictor/trombético), que se sintetiza a partir del acido araquidoénico, y
que ejercen efectos antagénicos'®.

También se ha observado que la hipercolesterolemia se acompafa de un
aumento de los valores plasméticos de endotelina 1 y del ndmero de
receptores de la angiotensina Il. Ademas, con la oxidacion se incrementa la
capacidad de las LDL de inducir la produccion de endotelina 1 en las células

endoteliales y, por tanto, se potencia un estado vasoconstrictor*®.

Disfuncion endotelial y estado protrombético.

El endotelio normal tiene propiedades trombocitorresistentes, o sea, que no
induce coagulacion ni activa las plaquetas.

Durante afos, la incapacidad del endotelio para activar la cascada de
coagulacion y fomentar la adhesion de plaguetas se consider6 una funcién
pasiva de éste. Pero se descubrid que las células endoteliales producian

prostaglandina 12 (PGI2), un potente inhibidor de la agregacién plaquetaria.
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Posteriormente se descubrié que el 6xido nitrico actia de manera sinérgica con

la PGI2 como antiagregante plaquetario™*®.
El 6xido nitrico inhibe la adhesion, la activacion, la secrecion y la agregacion

plaguetaria, y ademas, inhibe que la glucoproteina llb-llla se una al fibrindgeno.

Efectos luminales

| Coagulacion-trombaosis y fibrindlisis

WF PAI-1 AT-11
il i@l

O Proteina C

Antiagregante Ang Il
PGl Angil

Heparan
' sulfato Trombomoduling
A
l ‘ l vtu'F Colédgenos IVy V
PGl, NO Ang Il Elastina

ECM Laminina
Fibronectina
Trombospondina
Proteoglucanos

Efectos parietales

Figura 22. Efectos hemostaticos y antitrombéticos del endotelio vascular. Ang Il: angiotensina Il; PGI2:
prostaciclina; t-PA: plasmindgeno tisular; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1; VWF:
factor de Von Willebrand; CAM: molélucas del adhesion; NO: éxido nitrico.

Ademéas del oOxido nitrico y PGI2, las células endoteliales producen
trombomodulina, una molécula con actividad heparina, y componentes del
sistema fibrinolitico, como el activador tisular del plasminégeno (t-PA), la
urocinasa y el inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1)**°.
Como agentes protrombaticos en situaciones de disfuncion, secreta activador
del plasminégeno, moléculas de adhesién para las plaquetas, como el factor de
Von Willebrand, fibronectina y trombospondina, y factores de coagulacién como

el factor V. En un endotelio con una funcion normal predomina la actividad

antitrombdtica y anticoagulante, situacion que se altera en un endotelio
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disfuncional, donde el balance de estas actividades puede inclinarse a favor de

un estado protrombético***3,

Disfuncién endotelial y prondstico en la enfermedad cardiovascular.

La disfuncion endotelial con alteraciéon de la vasodilatacion parece ser un
marcador que integra el riesgo vascular de los pacientes arterioscleréticos. De
manera reciente se ha demostrado que la vasorreactividad dependiente del
endotelio predice la recurrencia de inestabilidad y la presentacion de eventos
clinicos en pacientes coronarios agudos. Ademas, la recuperacion de una
funcion endotelial normalizada se asocia con una supervivencia libre de

eventos'®®.

Disfuncién endotelial v enfermedad de Fabry.

La relacién entre la isquemia miocérdica y la aterosclerosis obstructiva de las
arterias epicérdicas esta bien establecida. Pero las alteraciones de la funciéon y
estructura de la microcriculacion coronaria, se produce en otras muchas
condiciones clinicas. A veces, estas anormalidades constituyen epifendmenos,
mientras en otras representan importantes marcadores de riesgo o pueden
incluso contribuir a la patogenia de la isquemia miocardica, incluso
constituyendo las dianas terapéuticas'**.

La disfuncion microvascular se produce en la miocardiopatias primarias
(genéticas), como por ejemplo la miocardiopatia hipertrofica. A pesar de
encontrar imagenes arteriograficas normales, en muchas ocasiones, en estas
enfermedades existen signos y sintomas de isquemia miocardica. En los

altimos 15 afos, se ha demostrado que la reserva del flujo esta severamente
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disminuida, no solo en el septo hipertrofiado, sino también en la pared libre del
ventriculo izquierdo menos hipertrofiado. Estos hallazgos estan en linea con la
evidencia del remodelado extenso de las arteriolas intramurales. Ademas, la
gravedad de la disfuncién microvascular coronaria en pacientes afectados, se
ha encontrado que constituye un factor independiente de deterioro clinico a

largo plazo, y de mortalidad por causas cardiovasculares'*,

A Hypertrophic Cardiomyopathy B Anderson-Fabry Disease

Figura 23. Disfuncion de la microcirculacion coronaria, en enfermedades miocéardicas como la miocardiopatia
hipertréfica y la enfermedad de Fabry.

Es lo que ocurre en la enfermedad de Fabry: la disfuncion endotelial esta
implicada en las alteraciones vasculares que provocan la clinica de la

enfermedad.

CORRELACIONES GENOTIPO-FENGENOTIPO-FENOTIPO.

Se han realizado pocos esfuerzos para establecer las correlaciones genotipo-
fenotipo, porque la mayoria de los pacientes con enfermedad de Fabry tienen
mutaciones exclusivas, e intentar predecir el fenotipo requiere mas informacion

clinica de pacientes no relacionados con el mismo genotipo. Ademas, intentar
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predecir el fenotipo clinico sobre la base del tipo de localizacién de una lesion
molecular resulta prematuro.

Por ejemplo, varias mutaciones de pacientes con enfermedad leve atipica, son
la N215S, Q279E, M296V, y R301Q. Sin embargo, otras como la S297F, que
es una mutacion “missense”, producen enfermedad grave. El tipo de
aminoacido que es sustituido, tampoco predice bien si el fenotipo va a ser leve
o clasico. Por eso, la gravedad clinica de mutaciones missense aisladas
detectadas en familias con pocos integrantes afectados, o solamente jévenes,
es dificil de predecir. Pueden existir otros genes o factores genéticos que
modifican la gravedad de la enfermedad, porque pacientes con la misma
mutacion, procedentes de distintas familias, pueden tener diferencias
importantes en el fenotipo. De hecho, pacientes de familias no emparentadas,
con las mutaciones R112H, R301Q, y G328R, presentan la enfermedad

clasica, mientras otros presentan manifestaciones leves de la enfermedad®’.

FISIOPATOLOGIA.

El patron del depdsito de glicoesfingolipidos en la enfermedad de Fabry,
particularmente su predileccion por el endotelio vascular y las células
musculares lisas, es diferente al visto en otras esfingolipidosis. Sin embargo, el
origen del sustrato del acumulo de glicoesfingolipidos no ha sido
suficientemente establecido. Una contribucion significativa de estos acumulos
proviene de la sintesis endogena y el consiguiente acumulo lisosomal de la
porcion terminal a-galactosil contenida en los glicoesfingolipidos, seguida de la
autofagocitosis de las membranas celulares que contienen estos lipidos. El

metabolismo enddgeno constituye un mecanismo de acumulo muy importante
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en los sitios avasculares como la cérnea o las neuronas, que presumiblemente
estarian protegidas de los niveles circulantes aumentados de
globotriaosilceramida por la barrera hematoencefalica. Ademas, el recambio de
globotriaosilceramida, y particularmente su precursor, la globotetraosil-
ceramida (un globdsido), que esta presente en altas concentraciones en el
tejido renal normal, es presumiblemente responsable del depdsito endégeno
renal. La distribucion de forma exclusiva celular y tisular de la
globotriaosilceramida, particularmente en el endotelio vascular y el muasculo
liso, sugiere que existe una contribucion intracelular que puede derivarse de la
endocitosis o difusién de la globotriaosilceramida de la circulacién, donde la
concentracion es 3 a 10 veces mayor que en individuos normales. La
globotriaosilceramida circulante es transportada en las lipoproteinas LDL y
HDL. En el plasma de hemicigotos afectados, la globotriaosilceramida
acumulada es distribuida en las fracciones de LDL y HDL en proporciones del
60 y 30 por ciento, respectivamente’®. El hallazgo de que poco, si algo, de
depdsito de sustrato ocurre en los hepatocitos (en contraste con la acumulacién
en las células de Kupffer), apoya la teoria de que la globotriaosilceramida
sintetizada en los hepatocitos se asocia con las lipoproteinas y se secreta
como un complejo™®®. La globotriaosilceramida entonces puede acceder al
endotelio vascular y las células musculares lisas, mediante la alta afinidad del
receptor de las lipoproteinas, mediante endocitosis. Los depdsitos en otros
tejidos pueden también derivar en un menor grado de la difusion o endocitosis
no absortiva de globésido o globotriaosilceramida del plasma. Debido a que los
lisosomas en todas las células son deficientes en la actividad de la a-

galactosidasa A, necesaria para degradar los glicoesfingolipidos depositados,
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los glicoesfingolipidos acumulados en forma de cuerpos multivesiculares, o en
estadios mas avanzados, como masas intracitoplasmasticas libres, pueden
conducir a la disfuncién o degeneracion celular®.

Ademas de su biosintesis en los hepatocitos, los glicoesfingolipidos son
sintetizados en la médula 6sea, donde se transforman incorporados en las
membranas de los elementos formes sanguineos. Se ha postulado que los
globésidos de eritrocitos, el glicoesfingolipido predominante de los eritrocitos y
el precursor catabdlico de la globotriaosilceramida, puede ser otro importante
tipo metabdlico del lipido patogénico circulante. EI globosido es
presumiblemente liberado en la circulacion, de los eritrocitos viejos, y
subsecuentemente catabolizado (presumiblemente en el bazo) a
globotriaosilceramida. En la enfermedad de Fabry, la globotriaosilceramida no
puede ser metabolizada y es parcialmente liberada a la circulacién, donde se
incorpora tanto a la fraccion HDL como a la LDL, y/o rapidamente aclarada del
higado. Por consiguiente, el recambio de los eritrocitos, y otros
glicoesfingolipidos de las membranas pueden contribuir significativamente a la
carga de sustrato en la enfermedad de Fabry. Ademas, una pequefia cantidad
de globotriaosilceramida puede ser excretada a la circulacion desde lisosomas
secundarios de varios tipos de células del cuerpo. Debido a que los
glicoesfingolipidos pueden no ser catabolizados en la circulacion, se acumulan
lentamente, como una tasa que reflejara el recambio de varias células, la
contribucion de la exocitosis, y la absorcion y/o difusion de lipoproteinas. Los
individuos hemicigotos y heterocigotos que pertenecen a los grupos
sanguineos B o AB, parece que estan mas severamente afectados,

presumiblemente debido a la adicional acumulacion de glicoesfingolipidos B-
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especificos'?’. Por eso, la cantidad total de glicoesfingolipidos acumulados en
un tejido dado depende del tiempo, de la tasa de acumulacién de los tipos
intracelular y circulatoria, la posibilidad de excrecién, el tipo de grupo
sanguineo, y la presencia o ausencia de actividad a-galactosidasa A residual.

El patréon de deposito del glicoesfingolipido, predominantemente en el sistema
cardiovascular y renal, se correlaciona mejor con las manifestaciones clinicas

mas importantes de la enfermedad como se describe a continuacion.

SISTEMA VASCULAR.

Las caracteristicas principales de la fisiologia alterada de la enfermedad de
Fabry son estrechamiento, dilatacion, falta de respuesta motora, e inestabilidad
de los vasos sanguineos. Las células endoteliales vasculares “hinchadas”, a
veces acompafiadas de proliferacién endotelial, invaden la luz causando un
aumento de la presion intraluminal, dilatacion, y teleangiectasias, asi como
isquemia periférica e infartos francos.

Estos cambios son frecuentemente los precursores de las trombosis e infartos
del cerebro y otros tejidos. La isquemia del musculo y los nervios periféricos
pueden contribuir al dolor o la fatiga. Hay una dilatacion progresiva
aneurismatica, de la pared vascular debilitada, con formacién posterior de
microaneurismas de los vasos de la retina y la conjuntiva, y formacion de
teleangiectasias y el angioqueratoma en la piel. Las alteraciones observadas
del control vasomotor pueden reflejar tanto las lesiones vasculares por si
mismas o los depdsitos extensos en los ganglios autonémicos y las vainas de
mielina de las neuronas. Los pacientes hemicigotos y heterocigotos con

enfermedad de Fabry demuestran una dificultad para la vasoconstriccion, y la
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afectacibn mas grave de los hemicigotos también muestra una imposibilidad
para la vasodilatacion. Las lesiones vascular y neural combinadas pueden
también explicar la intolerancia a las variaciones en la temperatura observada

clinicamente®?®.

SISTEMA NERVIOSO.

La afectacién de las neuronas del sistema nervioso central y periférico puede
ser la responsable de las parestesias, dolor, hipohidrosis, sintomas
gastrointestinales como nauseas y diarreas, y una variedad de signos y
sintomas vagos neuroldgicos.

Se ha propuesto (Fukuhara et al) que la hipohidrosis puede producirse por
depdsito local de lipidos, mas que por una afectacion del sistema nervioso
autonomo. La fiebre episddica, puede estar relacionada con las lesiones del
hipotalamo®*28,

Se ha observado un descenso selectivo en el nimero de fibras nerviosas
amielinicas y mielinicas pequefias en los nervios periféricos, lo que sugiere la
existencia de un dafo selectivo en estas fibras que puede producir dolor e

18109 " Estudios de la funcion autonémica revelaron disfuncion

hipohidrosis
simpatica y parasimpatica, sobre todo en las respuestas cutaneas distales. Las
anormalidades en la sensacion térmica cutanea sugieren también la afectaciéon
de fibras pequefias mielinicas®. Se observé en un paciente homocigoto el
deposito de glicolipidos unicamente en los ganglios espinales de las raices
dorsales, lo que condujo a la sugerencia de que el depdsito de lipidos en los

vasa nervorum puede conducir a la produccién de acroparestesias mas que

una afectacién del sistema nervioso auténomo*?,
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RINON.

Las anormalidades observadas en la funcién renal tienen su base en las
lesiones de la neurona y de la vasculatura renal, y posiblemente en los
desérdenes de la hipdfisis posterior y el hipotalamo. Los depdsitos de
glicoesfingolipidos anteceden a la aparicion de la clinica. Durante el periodo
precoz de la enfermedad, las lesiones de la vasculatura renal son menos
prominentes que en la nefrona, y la arquitectura renal se mantiene. La
proteinuria leve puede ser explicada por la alteracion de las células epiteliales
glomerulares y sus podocitos, y/o la descamacion de las células epiteliales
tubulares cargadas de lipidos'®. La pérdida de la capacidad renal de
concentracion, con poliuria y polidipsia puede ocurrir antes de un descenso

I”°. El defecto en

significativo del filtrado glomerular o de evidencia de fallo rena
la capacidad de concentracion, puede ser por un descenso de la permeabilidad
de los tubulos distales y los tubulos colectores, secundario al depdsito de
lipidos. El cuadro de diabetes insipida, no relacionado con la transferencia
alterada de electrolitos en los tdbulos distales, puede producirse por la
insensibilidad de los tabulos a la ADH, o por una disfuncién combinada de los
tubulos distales y las lesiones de los nlcleos supradpticos y el centro
antidiurético del hipotalamo por depésito de glicoesfingolipidos. Los cambios

renales mas tardios y mas graves son el resultado de lesiones vasculares y de

una hipertension sistémica.
CORAZON.

El progresivo depdésito de glicoesfingolipidos en las células del miocardio, los

fibroblastos valvulares, y los vasos coronarios, son la causa primaria de la
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enfermedad cardiaca en hemicigotos afectados y en algunos heterocigotos®’ 2.

Los frecuentes hallazgos de hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia
mitral estan presumiblemente relacionados con el hecho de que el miocardio
del ventriculo izquierdo y la valvula mitral son los sitios con un depdsito mas
marcado de lipidos en el corazén. El intervalo PR anormalmente corto, el
fendmeno de Wenckebach, el sindrome de Wolf-Parkinson-White, el bloqueo
auriculoventricular completo, y el hallazgo de miocardiopatia en el ECG,
pueden estar relacionados con el depésito de lipidos en el miocardio y/o
sistema de conduccion®**°. El depésito de globotriaosilceramida en las arterias
coronarias conduce a la isquemia miocardica y al infarto®"%.

Los hallazgos de las variantes atipicas indican que las manifestaciones de la
enfermedad de Fabry pueden estar limitadas al corazon. La afectacion
especifica cardiaca en estos pacientes presumiblemente es debida a
mutaciones “leves” de la a-galactosidasa A. El mecanismo de esta afectacion
limitada puede estar relacionado con la observacion de que el miocardio es un
sitio donde precozmente se depositan los glicoesfingolipidos. Con la edad, el
depdsito progresivo se manifiesta primero por hipertrofia y después por
dilatacidon, ambas agravadas por las anormalidades adicionales valvulares. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes con el fenotipo clasico mueren por las
complicaciones de la afectacion renal y vascular antes de que las
manifestaciones del miocardio se vuelvan debilitantes. En contraste, pacientes
con la forma atipica pueden tener una suficiente actividad residual de la a-
galactosidasa A para proteger los rifiones y el endotelio vascular, pero los
niveles de la actividad de la enzima en el corazon sean inadecuados para

prevenir el progresivo deposito en las células del miocardio. En la edad adulta
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tardia, la enfermedad del miocardio conduce a un fenotipo clinico de la
enfermedad de Fabry confinado al miocardio. El desarrollo tan tardio de los
sintomas cardiacos en las mujeres heterocigotas que tienen bajos niveles de
actividad de a-galactosidasa A (debido a la inactivacion del cromosoma X al

azar), se producen también por este proceso patolégico.

OTRAS AFECTACIONES.

Los sintomas pulmonares se han atribuido a la afectacion de la vasculatura
pulmonar o bronquial y el epitelio mucoso glandular®. La obstruccién al flujo
aéreo puede derivar de la pérdida de la elasticidad por el depésito de lipidos en
el parénquima pulmonar.

El linfedema presumiblemente resulta de la obstruccion linfatica o insuficiencia
venosa, secundaria al acimulo de lipidos en las células endoteliales.

La evidencia histoquimica de la acumulacion de glicoesfingolipidos en las
neuronas y las fibras nerviosas de los plexos nerviosos y células musculares
lisas del intestino, puede explicar la actividad descoordinada de las células
musculares lisas intestinales en los hemicigotos, que conduce a los cuadros de
diarrea crénica o estrefiimiento®. El dolor abdominal puede producirse por los
depdsitos en los vasos y nervios que irrigan e inervan el intestino, pero también
se ha descrito la enfermedad de grandes vasos, como la arteria mesentérica
superior.

Se ha descrito retraso del crecimiento, pubertad retrasada, disminucion de la
fertilidad, asociados con un descenso de las gonadotropinas, que puede
correlacionarse con la atrofia testicular observada, o el depoésito de

glicoesfingolipidos en las células intersticiales de los testiculos o en los l6bulos

73



anterior y posterior de la hipdfisis. El priapismo descrito ocasionalmente, puede
estar relacionado con el depoésito de glicoesfingolipidos en el sistema nervioso
auténomo y el sistema vascular®. No existe explicacién para la frecuente

apariencia similar a la acromegalia.

DIAGNOSTICO

El consejo genético deberia ser ofrecido a todas las familias en las que se ha
realizado el diagnéstico de enfermedad de Fabry. En cada familia, deben ser
evaluados todos los hombres en riesgo para realizar o excluir el diagnéstico.
Todas las mujeres de una misma familia deberian ser examinadas clinica y
bioquimicamente para la identificacion de heterocigotos. Ademas, puede ser
necesario realizar estudios moleculares para determinar con mas precision el
genotipo de las mujeres en riesgo para heredar el gen de la enfermedad. La
enfermedad de Fabry se ha detectado antenatalmente de cultivos celulares

fetales y liquido amnidtico obtenido por amniocentesis o biopsia coridnica.

EVALUACION CLINICA.

El diagnéstico clinico en hombres afectados se realiza mas facilmente
mediante la historia y la observacién de las lesiones cutdneas caracteristicas y
la distrofia corneal. El sintoma mas frecuente en la infancia, antes de la
aparicion de las lesiones cutaneas es la fiebre recurrente en asociacion con el
dolor de pies y manos. ElI desorden ha sido a veces erroneamente
diagnosticado como fiebre reumatica, neurosis, eritromelalgia, o enfermedad
vascular del colageno. El diagnostico diferencial de las lesiones cutaneas debe

excluir el angioqueratoma de Fordyce (limitado a escroto y que aparece
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después de los 30 afios), el angioqueratoma de Mibelli, y el angioqueratoma
circunscrito, ninguno de los cuales tiene la anatomia patoldgica de la lesién de
Fabry. El angioqueratoma, como lesién similar o indistinguible a las lesiones
cutaneas en la enfermedad de Fabry, ha sido descrito en otras enfermedades
de depdsito lisosomal. El diagnéstico presuntivo de hombres afectados puede
ser hecho mediante la observacion de la caracteristica distrofia corneal con la
lampara de hendidura y la demostracion de inclusiones birrefringentes en el
sedimento urinario. Las mujeres sospechosas de ser portadoras heterocigotas
deben ser cuidadosamente examinadas para evidenciar la opacidad corneal y
lesiones cutaneas, aungque sean escasas Yy aisladas, sobre todo en mamas,
espalda, tronco, y zona posterolateral de muslos. La deteccion de heterocigotos
también puede ser complementada mediante el hallazgo histolégico o
inmunoldgico de las células cargadas de lipidos en las biopsias cutaneas y de

tejidos, o en el sedimento de orina.

FENOCOPIAS.

Una fenocopia es una simulacién fenotipica de un rasgo especifico genético.
Debido a que la fenocopia es normalmente el resultado de factores
ambientales, no es heredada. Existen 2 fenocopias de la enfermedad de Fabry,
una que simula la opacidad caracteristica corneal y otra que causa cambios
renales funcionales y ultraestructurales, similares a los de los pacientes
hemicigotos de la enfermedad de Fabry. La queratopatia radiada de la
enfermedad de Fabry, es realmente indistinguible de las opacidades corneales
de otras enfermedades de depodsito lisosomal, pero es clinica y

ultraestructuralmetne idéntica a la distrofia corneal asociada con el tratamiento
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prolongado con cloroquina'®. Se ha propuesto que puede producirse por la
inactivacion de la a-galactosidasa A por un pH intracelular aumentado, y la
subsecuente acumulacion de globotriaosilceramida. Esta teoria viene apoyada
por el hallazgo de que la a-galactosidasa A es mas sensible al aumento del pH
in vitro que otras hidrolasas lisosomales®..

Mas recientemente se ha demostrado que la amiodarona causa una fenocopia
de la queratopatia de Fabry, aunque no se ha podido caracterizar el
mecanismo, a pesar de que se presume que actia de la misma forma que la
cloroquina.

Los lisosomas cargados de lipidos se han observado en nervios y musculos de
muestras biopsiadas de pacientes tratados con amiodarona que desarrollaron
neuromiopatia™®.

Otra fenocopia de la enfermedad de Fabry con afectacion de un tejido
especifico, ocurre en individuos que han estado expuestos al polvo de silice.
Se han descrito las complicaciones pulmonares de la silicosis, pero las
manifestaciones renales de proteinuria y lipiduria han recibido poca atencién. El
examen ultraestructural del tejido renal de estos individuos ha revelado las
tipicas inclusiones lamelares electrondensas en los lisosomas de las células
epiteliales y endoteliales glomerulares, y las células de los tubulos distal y
proximal observadas en la enfermedad de Fabry.

Aunque el mecanismo responsable para la fenocopia inducida por el polvo de
silice es desconocido, el hallazgo de dichas lesiones en la biopsia renal debe
hacer incluir en el diagnéstico diferencial tanto la silicosis como la enfermedad

de Fabry®™®.
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DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE HEMICIGOTOS AFECTADOS.

De todos los hemicigotos sospechosos se debe realizar una confirmacion
bioquimica mediante la demostracion del déficit de actividad de la a-
galactosidasa A en suero o plasma, leucocitos, lagrimas, tejidos biopsiados, o
cultivo de fibroblastos cutaneos o linfoblastos?®?’. Los hemicigotos afectados
clasicamente normalmente no tienen actividad de la a-galactosidasa A
detectable cuando el ensayo se lleva a cabo mediante sustratos sintéticos para
la a-galactosidasa A con la adicion de N-acetilgalactosamina en la mezcla de
reaccion para inhibir la actividad de la galactosidasa B. Esta modificacion en el
ensayo permite el diagnostico fiable de los hemicigotos clasicamente
afectados. Los hemicigotos atipicos pueden ser detectados mediante la
presencia de actividad de la a-galactosidasa A residual, en un rango menor del
5-35% de lo normal®. Se deberian determinar las propiedades cinéticas y
estabilidad de la actividad residual de la a-galactosidasa A, asi como los
niveles de globotriaosilceramida, para establecer el diagndstico bioquimico de
las variantes atipicas, y para obtener informacion de las propiedades

funcionales y estructurales de estas mutaciones.

DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LOS HETEROCIGOTOS.

La identificacion bioquimica de las mujeres portadoras del gen de la
enfermedad de Fabry es menos fiable por la inactivacion no randomizada de un
cromosoma X***. Muchas mujeres heterocigotas pueden ser detectadas por los
niveles intermedios de la actividad de la a-galactosidasa A. Sin embargo,
debido a la inactivacion al azar de un cromosoma X, las heterocigotas pueden

expresar niveles de actividad enzimatica desde cero a lo normal. Por eso, se
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han descrito mujeres sin queratopatia®*®

, lo que enfatiza la necesidad de
precisar la deteccion de portadores. Ademas, se sugiere que los genes del
cromosoma inactivado podrian reactivarse como resultado de la edad y los
niveles disminuidos de 5-metildeoxicitidina. Este fenbmeno de la edad podria
oscurecer el diagndstico preciso enzimatico de los heterocigotos. En el pasado,
se realizaron intentos para demostrar que la heterocigosidad requeria de la
comprobacién de ambas poblaciones celulares (normal y mutante), mediante
ensayos de la a-galactosidasa A, cuyos estudios son extremadamente
costosos en tiempo, requieren expertos para llevarlos a cabo, y ademas
pueden ser dificiles de interpretar. Los avances en la secuenciacién rapida del
ADN hacen mas factible la identificacion de las mutaciones en todos los
pacientes de la enfermedad de Fabry, y en el caso de familias cuya lesion
molecular ha sido identificada, debe ser ofrecida la deteccion de un portador

molecular. Alternativamente, se podrian realizar diagndsticos moleculares

usando métodos indirectos.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

MANEJO MEDICO.

En la enfermedad de Fabry, la cronicidad de los eventos clinicos causa un
debilitamiento severo y una incapacidad que se extiende a lo largo de los afios.
El sintoma mas debilitante de la enfermedad de Fabry es el dolor lancinante.
Los eventos fisiopatoldgicos que causan los episodios incapacitantes de dolor o
acroparestesias cronicas no han sido clarificados. Se han ensayado numerosas
drogas para el alivio de este dolor agonizante. Se ha intentado usar el bloqueo

alfa-adrenérgico, mediante la fenoxibenzamina, que incrementa el flujo vascular
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periférico, y aunque produce alivio del dolor en muchas ocasiones, aparecen
complicaciones tempranas como priapismo y epistaxis®®. Con la excepcién de
los analgésicos de accién central, como la morfina, los analgésicos
convencionales no resultan de ayuda. Sin embargo, se ha encontrado que la
administracion profilactica de dosis bajas de mantenimiento de difenilhidantoina
ofrece alivio para las crisis peridédicas de dolor y el disconfort constante en
pacientes hemicigotos y heterocigotos. La carbamazepina, sola o combinada
con difenilhidantoina, puede reducir significativamente la frecuencia y severidad
de las crisis de dolor, asi como prevenir y mejorar los episodios debilitantes. Se
han descrito los potenciales efectos secundarios de hipertrofia gingival de la
difenilhidantoina y las complicaciones autonémicas dosis-dependientes de la
carbamazepina, incluyendo la retencién urinaria, nauseas, vémitos, e fleo®. La
gabapentina y amitriptilina también han tenido éxitos anecdéticos en el manejo
de la crisis de Fabry. Algunos pacientes experimentan alivio con el uso de
antiinflamatorios no esteroideos, pero estos agentes se deben usar de forma
conservadora, debido a la potencial toxicidad renal. El tratamiento de las
manifestaciones cardiacas, pulmonares, gastrointestinales y del SNC, sigue
siendo inespecifico, y sintomatico. La enfermedad pulmonar es mas grave en
fumadores, por lo que hay que aconsejar abandonar el habito tabaquico. Y los
pacientes con una obstruccién reversible al flujo aéreo pueden beneficiarse de
la terapia broncodilatadora.

Los pacientes con manifestaciones gastrointestinales por retraso del
vaciamiento gastrico, pueden beneficiarse del uso de drogas procinéticas via
oral, como la metoclopramida. Los anticoagulantes profilacticos via oral se

recomiendan para pacientes con tendencia al padecimiento de ictus. Por otra
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parte, el angioqueratoma puede ser extirpado para favorecer la apariencia

estética mediante laser argon®%.

DIALISIS Y TRANSPLANTE RENAL.

Debido a que la insuficiencia renal es la complicacibn mas frecuente en
pacientes con esta enfermedad, la hemodidlisis cronica y/o el transplante renal
son procedimientos que han conseguido prolongar la supervivencia. El
transplante realizado con éxito corregird la insuficiencia renal crénica, y el rifién
transplantado permanecera histolégicamente libre de depdsito de glicolipidos
enddgenos, porque la actividad normal de la a-galactosidasa A en el aloinjerto
catabolizara los glicoesfingolipidos enddgenos renales. Por eso, el transplante
para pacientes con Fabry con una insuficiencia renal crénica terminal es un
procedimiento eficaz. Sin embargo, el transplante de donante vivo de un
paciente heterocigoto con la enfermedad de Fabry, puede contener depdsitos
significativos de sustrato, y deberia ser evitado. Por eso, todos los potenciales
donantes familiares, deben ser cuidadosamente evaluados para excluir los
genes de la enfermedad de Fabry en hemicigotos y heterocigotos. Es necesario
demostrar la mutacion de la a-galactosidasa A o el haplotipo de la enfermedad
en familiares que son potenciales donantes. Para los pacientes en los que es
imposible llevar a cabo el transplante renal, la hemodialisis cronica es una
medida efectiva. Ademas, la experiencia con la dialisis peritoneal ha sido usada
durante largo tiempo y con éxito. El uso de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina deberia ser considerado para prolongar la

funcién renal en pacientes afectados®.
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CONSEJO FAMILIAR Y GENETICO.

La enfermedad de Fabry se hereda como un trastorno recesivo ligado al
cromosoma X. Todos los hijos de hombres afectados estaran sanos, pero todas
las hijas seran portadoras del gen mutante. Para cada embarazo de una mujer
portadora, existe un 50% de probabilidad de transmitir el gen mutante al varon,
quien sera afectado, y un 50% de posibilidades de transmitir el gen defectuoso
a las mujeres, que seran portadoras. El examen molecular y bioquimico de
todos los sospechosos de ser heterocigotos, el consejo genético, y el
diagndstico prenatal, deben estar disponibles para todas las familias en riesgo.
Debe proveerse de consejo genético a todas las familias, en especial aquellas
con niflos afectados. A veces, los padres, profesores, y/o médicos puede
malinterpretar el dolor intenso experimentado durante la infancia como
simulacién, sobre todo en ausencia de cualquier hallazgo fisico o de
laboratorio. El esfuerzo fisico, estrés emocional, fatiga, y cambios rapidos de
temperatura ambiental y la humedad, pueden desencadenar los episodios de
dolor. Debe aconsejarse apropiadamente a los profesores de educacion fisica,
jefes, y otros, para minimizar o eliminar las actividades que pueden precipitar
las crisis de dolor. Ademas, a los hombres afectados se les deberia permitir
realizar actividades seleccionadas y dejar de realizarlas a su propia discrecion.
Estos pacientes deberian buscar una actividad profesional acorde a sus
posibilidades conociendo sus propias limitaciones. Deberia aconsejarse no
realizar actividades que requieran una destreza manual significativa, ejercicio
fisico, estrés emocional, 0 exposicion a temperaturas extremas, o cambios

rapidos de temperatura o humedad.
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DIAGNOSTICO PRENATAL.

El diagndstico prenatal en la enfermedad de Fabry puede ser llevado a cabo
mediante el ensayo de la actividad de la a-galactosidasa A, mediante biopsia
de vellosidades coriales en las semanas 9 6 10 de la gestacion, o el cultivo de
células de liquido amnidtico obtenido mediante amniocentesis aproximada-
mente en la semana 15 de gestacion®?°. El diagndstico prenatal de un feto
masculino requiere la demostracion de una actividad deficiente de la a-
galactosidasa A y un cariotipo XY. Ademas, la demostracion de una lesién
especifica molecular en el gen de la a-galactosidasa A, si se conoce también
en la familia, es un importante hallazgo diagnéstico complementario al
enzimoinmunoensayo. Se han encontrado concentraciones ligeramente
aumentadas de globotriaosilceramida en todos los tejidos analizados, con la
excepcion del tejido nervioso. El examen histoldgico y microscopico de varios
tejidos es anodino, pero el examen ultraestructural revela inclusiones lamelares
concéntricas electrondensas en los lisosomas del endotelio vascular,
miocardio, tubulos renales, epitelio y células endoteliales del glomérulo renal, y

células epiteliales de la cérnea.

REEMPLAZO ENZIMATICO.

Desde hace unos pocos afios existe la posibilidad de administrar la proteina
deficitaria en forma de tratamiento enzimatico sustitutivo, en sus dos versiones:
la Agalsidasa B (1 mg/Kg/2 semanas) y la Agalsidasa a (0,2 mg/Kg/2
semanas). Es preciso evaluar periodicamente los distintos o6rganos para
supervisar la eficacia del tratamiento. El tratamiento con estas dos enzimas

reduce los depdsitos de globotriaosilceramida®®?.
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A pesar del tratamiento no se ha observado reduccién de la aparicion de ictus y
accidentes isquémicos transitorios. La neuropatia periférica e hipohidrosis
mejoran con lentitud. Se ha observado también un beneficio en las cifras del
filtrado glomerular renal (FGR) y de creatinina plasmatica, mas marcada si el
tratamiento se comenzé en fases mas precoces de la enfermedad®. La funcién
renal perdida previamente a la instauracion del tratamiento no se recupero.

También se ha comprobado una reduccion en los depdsitos de
globotriaosilceramida del miocardio, observandose con el tratamiento
enzimatico sustitutivo una disminucion de la masa del ventriculo izquierdo y

una mejoria de la conduccion intracardiaca™*.

OTRAS TERAPIAS.

Transplante de higado fetal.

Tras realizar un trasplante de higado fetal, los niveles de a-galactosidasa A en
orina y suero permanecieron sin cambios. Sin embargo, los receptores del
injerto  notaron una mejoria clinica subjetiva (ya no presentaban
acroparestesias, y percibieron una disminucién leve del angioqueratoma).

Transplante de médula 6sea experimental.

No se ha realizado en humanos, aunque si en ensayos con animales, con
éxito. Pero la extrapolacién a pacientes con la enfermedad de Fabry, debera
evaluar el riesgo del procedimiento y la posibilidad de que pueda no alterar el
curso de la enfermedad renal.

Deplecion de sustrato.

Se han intentado distintas terapias para conseguir la deplecion del sustrato

acumulado: plasmaféresis cronica, flebotomias cronicas (no sirve como
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tratamiento ya que se incremento el nivel de globotriaosilceramida), deprivacion
de sustrato (no evaluado in vivo), inhibidores moleculares quimicos o
“‘chaperones” (en las mutaciones que producen una actividad enzimatica
residual pero inestable, el uso de inhibidores moleculares pequefios que se
unen al sitio activo y estabilizan la enzima para transportar al lisosoma puede
resultar terapéutico; aunque hay que limitarlo a la variante cardiaca que tienen
una actividad residual y un establecimiento tardio y leve de la enfermedad), y

terapia génica experimental™®®,

olecular chaperones
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Figura 24. Mecanismo de estabilizacion enzimatica mediante “chaperones” quimicos.

CISTATINA C

La cistatina C es un inhibidor enddgeno de la cistein-proteasa que pertenece al
tipo 2 de la superfamilia de las cistatinas. Su forma madura y activa esta
constituida por una sola cadena polipeptidica no glicosilada de 120

aminoacidos. Esta presente en casi todos los fluidos biologicos, y el gen que
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codifica su sintesis se encuentra en el cromosoma 20p11.2. Su peso molecular
es de 13’3 kD, por lo que es filtrada libremente por el glomérulo vy

posteriormente metabolizada por el tibulo proximal**®.

CISTATINA C EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

En la insuficiencia renal cronica, un filtrado glomerular estimado menor de
60ml/min se asocia con un aumento del riesgo de cada una de las
complicaciones de la insuficiencia renal cronica (IRC), incluyendo muerte
prematura debido a enfermedad cardiovascular. La medida del filtrado
glomerular renal (FGR) es la mejor medida de la funcién renal. Pero realizar
esta medida con sustancias exdgenas es complejo, caro, y dificultoso para la
practica clinica diaria. Ademas, existe un error del 5-20%, que es mayor, a
mayores rangos de filtrado glomerular. El aclaramiento urinario de un marcador
enddégeno como la creatinina puede ser medido de una muestra de orina
recogida durante 24 horas, y una muestra de sangre, sin la necesidad de
administrar ningin marcador externo. Sin embargo, este procedimiento esta
sujeto a error. La creatinina es filtrada libremente por el glomérulo, y su
produccion viene determinada por la masa muscular y la ingestion en la dieta, y
varia con la edad y raza. La relacion entre los niveles séricos de creatinina y el
FGR varia sustancialmente interindividualmente y con el tiempo. El uso de una
referencia aislada de creatinina sérica para distinguir entre un FGR normal y
uno anormal puede ser engafioso™®.

Para estimar el FGR a través de la creatinina se han empleado
fundamentalmente 2 ecuaciones: Cockcroft-Gault y MDRD (Modification Dietary

Renal Disease). La formula de Cockcroft-Gault sistematicamente sobreestima
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el FGR debido a la secrecion tubular de la creatinina. La ecuacion MDRD
estima el FGR ajustando por la superficie corporal, y por la raza (en la raza
negra existe un nivel de creatinina mayor, debido en parte a la mayor masa
muscular). La féormula de Cockcroft-Gault parece ser menos fiable que la
MDRD en ancianos y obesos, y ambas son menos fiables en personas sin
insuficiencia renal crénica, como por ejemplo pacientes jovenes con diabetes

mellitus (DM) tipo 1 sin microalbuminuria®®.

Férmulas para la estimacion del FGR mediante la creatinina plasmaética

Aclaramiento de Creatinina = [(140 — edad) x peso /72 x Creatinina sérica] x
0’85 (si mujer)
Filtrado glomerular renal = 175 x (creatinina sérica)”"'** x (edad) %% x 0.742

(si mujer) 6 x 1.212 (si raza negra).

La cistatina C es filtrada libremente por el glomérulo, y tras su filtracion, es
reabsorbida y catabolizada por las células epiteliales tubulares. Sélo una
pequefia cantidad es excretada en la orina. La cistatina C muestra una buena
correlaciéon con el FGR. Una de las ventajas de la cistatina C sobre la creatinina
es la mayor sensibilidad para detectar reducciones leves del FRG. La
generacion de la cistatina C es menos variable interindividualmente que la de la
creatinina'®. Sin embargo, sus concentraciones séricas se ven influenciadas
por el uso de corticoides, edad, sexo, peso, talla, tabaco, y el nivel de proteina

C reactiva®®>*

. Investigaciones recientes sugieren que la cistatina C puede
ser un marcador de filtracion mejor que la creatinina, sobre todo a mayores

niveles de FGR?3"142,
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Se han propuesto varias ecuaciones para estimar el FGR mediante la cistatina
C™°. La precision de estas estimaciones parece ser significativamente mejor
gue la que se obtiene con las ecuaciones basadas en la creatinina en pacientes

136,140 | a relacion entre

pediatricos, hepatépatas y trasplantados renales
cistatina C y FRG en estadios avanzados de insuficiencia renal es
practicamente desconocida, ya que en la mayoria de los estudios que se han
realizado sobre este tema no se incluyeron pacientes con FGR inferior a 20
ml/min; en estos casos se ha propuesto como marcador de dafio renal la
excrecion urinaria de cistatina C. La excrecion urinaria normal de cistatina C
debe ser cero (por la reabsorcion y catabolizacion tubular). La presencia de
cistatina C en orina, incluso con filtrado glomerular aparentemente normal, es

un signo de dafio tubulointersticial**.

Figura 25. Cistatina C.

Tabla 4. Formulas para estimacion del filtrado glomerular a partir de las
concentraciones plasmaticas de cistatina C
Formula de Hoek:

Filtrado glomerular = - 4,32 + 80,35 x 1/cistatina C
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Formula de Filler:
Log Filtrado glomerular = 1,962 + (1,123 x log (1/cistatina C))
Foérmula de Larsson:

Filtrado glomerular = 77,239 + cistatina C -1,2623

CISTATINA C Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

Una disminucién del FGR por debajo de 60 ml/min x 1'73m2, es una factor de
riesgo para la enfermedad cardiovascular. Estos pacientes deberian ser
evaluados y tratados para otros factores de riesgo cardiovascular. Estudios
recientes sugieren que las concentraciones séricas de cistatina C podrian ser
un mejor predictor de enfermedad cardiovascular que la estimacion del FGR
basado en los niveles de creatinina sérica®®.

La ecuacion MDRD fue sélo ligeramente superior a las concentraciones de
creatinina como predictor de mortalidad. Se ha encontrado que la cistatina C es
un fuerte e independiente predictor de la mortalidad total y mortalidad de causa
cardiovascular'®. La cistatina C parece proveer una estimacién mas fuerte del
riesgo de eventos cardiovasculares y muerte entre las personas mayores, que
la creatinina o0 el FGR estimado a partir de la creatinina plasméatica. Con la
cistatina C, no sélo se puede definir un grupo con alto riesgo de eventos
cardiovasculares (el quintil superior), sino también un subgrupo con bajo riesgo
de mortalidad por estos eventos (los dos quintiles inferiores), mientras que con
la creatinina solo puede estimarse un grupo de alto riesgo (el 14% superior), y
so6lo en pacientes con un FGR por debajo de 60ml/min x 1°73m2. La cistatina C
tiene una relacion lineal con el riesgo de muerte entre los participantes con una

funcién renal normal**’.
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Figura 26. Mortalidad global segun el quintil de Figura 27. Mortalidad global de acuerdo a los
medida de la funcion renal. (Para cistatina C, quintiles de cistatina C y creatinina.

creatinina, y el FGR estimado, el quinto quintil se
ha divido en 3 grupos: 52, 5b, y 5c).

Aungue su papel clinico no ha sido aun delimitado, la medida de la cistatina C
ha sido aprobada por la Food and Drug Administration como test diagnéstico
para la disfuncion renal. Puede tener limitaciones en ciertas enfermedades, ya
gue independientemente de las cifras de FGR, hay algunos factores que
influyen en las concentraciones plasmaticas de cistatina C como son la edad,
sexo, obesidad, tabaco, inflamacion, corticoides, ciclosporina, asma,
alteraciones  tiroideas, hepatopatias y tumores malignos'”. Las
concentraciones de cistatina C son mas elevadas en los mayores de 60 afios, y
corresponde en gran parte a la reduccién involutiva del FGR. Este descenso
del FGR no es bien reflejado por la creatinina sérica, debido a la concomitante
reduccion, también involutiva, de la masa muscular. En la poblacion pediatrica,
las concentraciones de cistatina C se mantienen constantes a partir del primer

afio con unos limites de normalidad muy parecidos a los de los adultos.
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Durante las primeras semanas de vida las concentraciones plasmaticas de
cistatina C se elevan hasta el doble de los valores normales, para
posteriormente descender hasta concentraciones de 0,95 mg/l (limite alto de la
normalidad en nifios) durante el segundo mes**%. Se ha demostrado que tanto
el sexo masculino, como la obesidad y el habito de fumar elevan las
concentraciones de cistatina C ajustadas a funciéon renal. También se ha
observado gue la cistatina C se comporta como un biomarcador de inflamacion,
correlacionandose con la proteina C reactiva. Los corticoides incrementan las
concentraciones de cistatina C y la ciclosporina A las disminuye. Las
alteraciones de las hormonas tiroideas, aun siendo estas leves, son capaces de
modificar significativamente las concentraciones de cistatina C. El
hipotiroidismo hace descender los niveles de cistatina C, mientras que el
hipertiroidismo los aumenta, independientemente de los cambios del FGR*.
Las concentraciones mas elevadas de cistatina C predicen la mortalidad de una
poblacién anciana*****’. Un incremento de cistatina C reflejaria un deterioro de
la funcion renal, reconocido factor de riesgo cardiovascular y mortalidad global,
pero ademas también podria aglutinar otros factores de riesgo como son la
inflamacién, tabaco y obesidad®*®*°.

Se ha sugerido que los biomarcadores cistatina C, NT-proBNP, troponina |, y
proteina C reactiva (PCR), estan estrechamente asociados con el dafio
cardiovascular y renal. Estos biomarcadores pueden identificar personas con

alteraciones funcionales o estructurales, en los que aun no se han producido

manifestaciones clinicas®°.
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PEPTIDOS NATRIURETICOS

Los péptidos natriuréticos se encuentran implicados en la regulacion del
sistema circulatorio, a través de la homeostasis del volumen circulatorio, la
regulacién de presion y la osmosis. Ademas, recientemente se ha conocido que
juegan un papel en el control de la estructura y funciébn miocardica a través de
funciones auto y paracrinas®®’.

Hasta hoy, se conocen 6 tipos: el péptido natriurético atrial (o tipo A; ANP), el
péptido natriurético cerebral (o tipo B; BNP), el tipo C (CNP), el tipo D (DNP o
dendroaspis NP), el tipo V (VNP) y un péptido renal llamado uradilantina,
aunque los mas conocidos son los tres primeros*®’.

A pesar de que todos los miembros de esta familia parecen tener efectos
vasodilatadores y venodilatadores, lo que induce la diuresis y natriuresis, el
predominio de unas acciones u otras cambia de unos péptidos a otros. Los
péptidos con mas acciones cardiovasculares son el ANP, BNP, DNP y VNP.
Todos ellos se pueden aislar en otras células del organismo; sin embargo, la
mayoria son sintetizados y liberados de forma primaria en los miocitos
cardiacos; en concreto el ANP es producido en auriculas y el BNP, a nivel
ventricular'®’.

Con todo ello, los péptidos natriuréticos tienen acciones y/o efectos a nivel
renal, cardiovascular, cerebral, en la vasculatura periférica, en la presion

sanguinea y en las glandulas suprarrenales entre otros 6rganos®.
EL PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL (BNP)

El BNP es un péptido de produccion fundamentalmente ventricular. Aunque el

principal productor es el ventriculo izquierdo, también se ha descrito la sintesis
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y liberacién del péptido a nivel del ventriculo derecho. Su sintesis se ve
estimulada ante fendmenos de estrés a dicho nivel, como la sobrecarga de
presion o la distensién. El precursor del BNP y el pro-péptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-pro-BNP), es una pre-prohormona, un péptido
constituido por 134 aminoacidos, que es sintetizado en los miocitos y que da
lugar a la prohormona BNP de 108 aminoéacidos. Esta prohormona se libera
cuando se produce estrés hemodinamico (0 sea, cuando existe dilatacion o
hipertrofia de los ventriculos, o hay un aumento de la presién en la tension de
la pared ventricular). La prohormona BNP es escindida por una endoproteasa
circulante en dos polipéptidos: el NT-pro-BNP inactivo, de 76 aminoacidos, y el

BNP, un péptido activo de 32 aminoacidos de longitud*®’.

preproBNP (134 aa)

7 X

e ~
ProBNP (108 aa) Signal peptide (26 aa)
myocyte
\._A secretion —
NT-proBNP (1 ?ﬁaal BNP (77-108 aa)

BMP is an active hormone

. that tes vasodilation,
NT-proBNP is renally exereted ‘ o Sl

andbiologically inactive natriuresis, and diuresis

Figura 28. El péptido Natriurético Cerebral (BNP).

El BNP produce vasodilatacion, diuresis y natriuresis, y reduce la actividad del

sistema renina-angiotensina-aldosterona y la del sistema nervioso simpéatico'®’
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La vida media de la molécula de BNP se estima en unos 22 minutos, y sus
efectos se mantienen alrededor de unas 2 horas. Por su parte, la molécula de
NT-proBNP tiene una vida media mas larga (unos 120 minutos), y el tiempo

gue permanece en sangre es mayor (un minimo de 12 horas).

+ Sympathetic outflow ,;/ CNP
+ Neuroendocrine function :L)

+ AVP

i

+Blood
pressure

T

+ Corticotropin

+ Salt appetite

+ Water intake

volume

e A

“euann®

tPlasma ——p t Venous return ———p»

Central nervous system
(NPR-A, NPR-B)

Clearance by
NPR-C
NEP

t ANP
t BNP

. /tAdrenaI

aldosterone

-

Peripheral vasculature Kidney
Vasodilatation tGFR
t Permeability —thematocrit tUnaV URO
(NPR-A, NPR-B) tuv
+Renin f
(NPR-A) Ny

Figura 29. Efectos fisiologicos de los péptidos natriuréticos liberados por el miocardio.

El BNP produce la disminucion de la sintesis de Angiotensina Il, norepinefrina y
endotelina, y es a su vez, regulador hormonal, disminuyendo las actividades de
la aldosterona y la renina plasmaticas. Ademas tiene efectos sobre los
barorreceptores y el sistema nervioso central, que junto con los efectos
natriuréticos y vasodilatadores ya descritos, provocan que la presion arterial
sea mas baja. A nivel renal produce una importante y rapida accién diurética y
natriurética™®’.

La principal desventaja del NT-proBNP es la variacion de sus niveles en

funcion de la edad y su dependencia del aclaramiento renal.
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UTILIDADES EN LA CLINICA.

Las guias clinicas recomiendan su determinacion en aquellos pacientes con
sospecha clinica de insuficiencia cardiaca (IC) ya sea una IC con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) disminuida, o bien conservada. Uno de
los problemas que plantea el uso del BNP, es la importante variabilidad intra e
interindividual que presenta en las concentraciones plasméaticas basales. Sus
concentraciones se ven modificadas en funcién de la edad, el sexo, el indice de
masa corporal, la presencia o no de fibrilacion auricular, y la alteraciéon del
aclaramiento renal. El factor mas importante en la variacion es la edad****°3,

El BNP se eleva en situaciones de estrés de la pared miocérdica.
Normalmente, concentraciones bajas se observan en pacientes con FEVI

154158 E| BNP se eleva también en otras situaciones como

preservada
hipertrofia del VI, isquemia miocardica, hipoxemia, taquicardia, sobrecarga del
ventriculo derecho, disfuncion renal, edad avanzada, cirrosis hepética, sepsis,
e infeccién. La obesidad y el sobrepeso, y el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, pueden disminuir sus niveles™®.

En las enfermedades hipertréficas, las concentraciones de NT-proBNP estan
en relacion con el grado de masa ventricular que se haya desarrollado, pero no
con la gravedad de la obstruccion que se pueda generar. Los niveles de BNP
se correlacionan con la presion telediastdlica elevada y la tension de la pared
del ventriculo izquierdo®%1%°,

La medida del BNP sérico tiene un valor potencial para monitorizar la hipertrofia
del ventriculo izquierdo, ya que el BNP elevado se correlaciona de forma

positiva con la gravedad de la hipertrofia. Hacen falta mas estudios para

estimar su papel como marcador prondstico. Las concentraciones de BNP en la

94



miocardiopatia hipertréfica dependen principalmente del grado de la hipertrofia
del ventriculo izquierdo méas que de la presencia de obstruccién®’. La medida
del péptido puede ayudar a la caracterizacion clinica y el seguimiento de
pacientes con la enfermedad.

Las concentraciones de BNP también se alteran en la insuficiencia renal®**®, y
se relacionan con el grado de la misma'®. En estas circunstancias, el NT-
proBNP se eleva en el 100% de los pacientes asintomaticos en hemodialisis
crénica’®, y se asocia con el estadio final de la enfermedad renal de los
pacientes que se someten a hemodidlisis, siendo Gtil para la estratificacion del
riesgo®.

Estos péptidos pueden ayudar a identificar a los pacientes con alto riesgo de
enfermedades cardiovasculares cuando coexiste una enfermedad renal cronica
en estadio final.

Ademas, los péptidos natriuréticos son potentes marcadores de riesgo
cardiovascular (riesgo de muerte y eventos cardiovasculares), incluso en
poblacién general sin existencia de insuficiencia cardiaca'®®*®* El NT-proBNP
es un biomarcador mas fuerte que la proteina C reactiva para la enfermedad
cardiovascular y también marcador de mortalidad en poblacion ambulatoria
mayor de 50 afios. La medida del NT-proBNP provee de una gran informacién
prondstica de la mortalidad y eventos cardiovasculares mas alla de los factores

de riesgo tradicionales®®®.

95



96



97

HIPOTESIS DE TRABAJO



98



En la enfermedad de Fabry se produce una afectacibn multisistémica, por
depdsito de la sustancia acumulada: la globotriaosilceramida. Se afectan en

mayor medida el rifidn y el sistema cardiovascular.

Es necesario valorar el dafio progresivo en ambos sistemas, para optimizar el
tratamiento enzimatico sustitutivo de forma individualizada en cada paciente.
Para ello seria conveniente disponer de marcadores bioquimicos que orienten
hacia el diagndstico del dafio organico producido, o de la progresion de la

enfermedad a pesar de haber instaurado el tratamiento adecuado.

Nuestra hipétesis de trabajo pretende establecer que la cistatina C como
marcador es mas sensible que la creatinina sérica en detectar afectacion
visceral en los pacientes con enfermedad de Fabry, en concreto afectacion
renal y afectacion cardiovascular, asi como el NT-proBNP en detectar cambios

precoces en la funcion cardiaca.
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OBJETIVOS
- Determinar la concentracibn de cistatina C y NT-proBNP en la
enfermedad de Fabry con el objetivo de:

o Analizar su utilidad en la deteccion precoz de la disminucién del
filtrado glomerular en pacientes con enfermedad de Fabry
asintomaticos.

o Analizar la correlacion entre las concentraciones de cistatina C y
NT-proBNP, y el aclaramiento de creatinina en los pacientes con
enfermedad de Fabry.

o Discernir si existe correlacion entre las concentraciones de dichos

marcadores y la existencia de dafio cardiaco.
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MATERIALES Y METODOS
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MATERIALES

1. Descripcién de la muestra.
1.1. Pacientes.
Para la consecucién de los objetivos se llevé a cabo un estudio descriptivo
observacional, multicéntrico y sin intervencion farmacoldgica, mediante la
colaboracion del Servicio de Neurogenética del New York University Medical
Center (New York, USA), del Departamento de Hematologia del Royal Free
and University College Medical School (Londres, Gran Bretafia), y del
Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa” (Zaragoza, Espania).
El analisis de las muestras para la determinacion de la cistatina C y el NT-
proBNP se realizé en el laboratorio de Bioquimica del Hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza (Espafia).
El niumero total de muestras fue de 178 (89 pacientes con sus respectivos
controles sanos), obtenidas durante el periodo comprendido entre el 1 de
Mayo de 2007 y el 30 de Septiembre de 2008.
Se incluyeron los pacientes que fueron diagnosticados de enfermedad de
Fabry mediante la determinacion de la mutacién en el gen de la a-
galactosidasa A y mediante la cuantificacion de la actividad de la a-
galactosidasa A leucocitaria y/o plasmatica.
Los controles se escogieron al azar, entre donantes de sangre sanos del
Banco de Sangre del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de

Zaragoza (Espafa), con una edad comprendida entre los 18 y 65 afios.
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Los pacientes de Londres y Nueva York diagnosticados de enfermedad de
Fabry autorizaron mediante el correspondiente consentimiento informado la

participacién en el estudio.

1.2. Extraccion, transporte y conservaciéon de las muestras.

Se obtuvieron de cada paciente 8cc de sangre total. La muestra fue
centrifugada a temperatura ambiente durante 10 minutos a 3000 rpm,
recolectandose después el plasma sobrenadante y conservandolas a -20°C.
Las muestras se remitieron por mensajeria urgente al Hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza, debidamente etiquetadas vy
conservadas en frio, y cada una de ellas acompafiada de su
correspondiente consentimiento informado.

De cada control se obtuvieron 8cc de sangre total, que fue centrifugada a
temperatura ambiente a 10 minutos a 3000 rpm, recolectandose el plasma

sobrenadante y conservandolas a -20° C.

1.3. Encuesta realizada a cada paciente.
De cada paciente se cumplimenté una ficha con un conjunto de datos
clinicos (ANEXO 1) donde se hicieron constar los siguientes:
- DATOS DEL PACIENTE.
o Edad.
o Fecha de nacimiento.
o Edad en el momento del diagndstico.
o Sexo.

o Peso.
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o Altura.
DATOS CLINICOS.
o Daiflo visceral.
» Gastrointestinal.
= Corazon.
= Sistema nervioso periférico.
= Sistema nervioso central.
= Alteraciones cutineas.
= Alteraciones oculares.
= Alteraciones renales.
= Didlisis.
e Fecha de inicio.
e Realizacién de transplante renal.
o Tratamiento médico.
DATOS ANALITICOS.
o Bioquimica.
= AST.
= ALT.
» Fosfatasa alcalina.
= Urea.
= Creatinina.
= GGT.
= Bilirrubina.
= Proteinas totales.

=  Albdmina.
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Glucosa.
Colesterol total.
HDL-colesterol.
LDL-colesterol.
Triglicéridos.
Aclaramiento de creatinina calculado.
e Calculo mediante féormula de Cockcroft-Gault.

e Calculo mediante féormula MDRD.

o Hemograma.

Hematies.
Hemoglobina.
Hematocrito.
Volumen corpuscular medio.
Hemoglobina corpuscular media.
Leucocitos.

e Neutrofilos.

e Linfocitos.

¢ Monocitos.

e Eosindfilos.

e Basofilos.

Plaquetas.

o Otras exploraciones.

Rayos X.
TC.

RM.
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o Ecocardiograma.
» Fecha de realizacion.
» Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (%).
= Disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo.
» Espesor del tabique del ventriculo izquierdo (mm).
- ANTECEDENTES FAMILIARES.
- ACTIVIDAD ENZIMATICA.
o Afo de la determinacion.
o a-galactosidasa plasmaética.
o a-galactosidasa leucocitaria.
-  GENOTIPO.
o Mutacion.
- TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO.
o Fecha de comienzo.
o Tipo de tratamiento.
o Dosis inicial.
o Dosis actual.
- ESCALA DE LANSS. (Escala de dolor neuropético).

- ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA (SF36).

2. Materiales empleados.
- Frigorifico, con congelador independiente a -20° C.
- Gradilla para tubos de ensayo.
- Pipetas de transferencia desechables (Dropette®).

- Tubos de ensayo desechables.
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- Tapones de plastico para tubos de ensayo desechables.
- Agitador rotativo de rodillos.
- Centrifuga (hasta 4.000 rpm).
- Tubos de sangre al vacio con gel, de 10 cc de capacidad.
- Nefelometro (BN I, Dade Behring, Siemens Healthcare Diagnostics).
- Analizador Hitachi E170 (Roche).
- Kit N Latex Cistatina C, BN Dade Behring (Lote n® 38854). Composicion:
o Reactivo N cystatina.
o N Cystatina Control 1.
o N Cystatina Control 2.
o N diluyente.
- Kit ECLIA, proBNP Il (Lote n°® 152903-04). Composicion:
o Reactivo M: Microparticulas recubiertas de estreptavidina, y
conservante.
o Reactivo R1: anticuerpo biotinilado monoclonal anti-NT-proBNP,
tampon fosfato, y conservante.
o Reactivo R2: anticuerpo monoclonal anti-NT-proBNP marcado
con quilato de rutenio, tampon fosfato, y conservante.
- PC con sistema operativo Windows XP. Software empleado:
o SPSS11.5.
o MS Word XP.
o MS Excel XP.

o MS Power Point XP.
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METODOS

1. Procesamiento de las muestras.
1.1. Andlisis de la cistatina C.
1.1.1. Fundamento de la técnica.
El N latex Cistatina C es un kit para el diagnoéstico in vitro, conteniendo
reactivos para la determinacion cuantitativa de la cistatina C en suero
humano y en plasma con heparina, por medio de inmunonefelometria
con particulas intensificadoras usando los sistemas BN (Dade Behring,
Siemens Healthcare Diagnostics).
La cistatina C es un inhibidor de la cisteina proteinasa, con un peso
molecular de 13’25 kD, y que es producida por todas las células
nucleadas.
Las particulas de poliestireno cargadas con anticuerpos especificos
contra la cistatina C humana forman agregados al mezclarse con las
muestras que contienen cistatina C. Estos agregados van a dispersar la
luz incidente. La intensidad de la dispersién es proporcional a la
concentracion de la correspondiente proteina en la muestra. La
valoracion se realiza mediante comparacién con un estandar de

concentracion conocida.

1.1.2. Determinacion de la cistatina C.
La determinacion de los niveles séricos de cistatina C se realizd en
todas las muestras (casos y controles), en el Laboratorio de Bioquimica

del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza.

113



Tras la descongelacion de las muestras, se realizé el analisis mediante
inmunonefelometria con particulas intensificadoras (N Latex Cistatina C,
BN Dade Behring, Lote n°® 38854) en nefelémetro (BNIl, Dade Behring,
Siemens Healthcare Diagnostics).

El reactivo de la cistatina C, que consiste en una suspension de
particulas de poliestireno recubiertas con 0’03 g/l de anticuerpos de
conejo contra cistatina C humana, es liquido y fue usado directamente
sin ninguna preparacion adicional, salvo agitacion cuidadosa la primera
vez que es utilizado.

Se descongelaron las muestras de los pacientes y los controles, que se
hallaban conservadas a -20° C, y se homogeneizaron mediante el
agitador rotativo de rodillos. Se comprob6é que no existieran restos de
fibrina, antes de su introduccion en el nefelometro.

Se introdujeron en el nefelémetro todas las muestras y el reactivo de la
cistatina C. Todas las etapas del proceso son llevadas a cabo por el
sistema de forma automética.

Las muestras son diluidas autométicamente al 1:100 con el N diluyente.
La valoracion de las muestras se realiza automaticamente en mg/l.

Los valores de referencia fueron de 0,53 a 0,95 mg/l, y la sensibilidad del

ensayo fue de 0,05 mg/l.

En la tabla siguiente (Tabla 5) se muestran los valores de N Latex

Cistatina C convertidos a FGR segun la ecuacion de Hoek, con los

resultados clasificados segun las fases de la enfermedad renal cronica.
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; FGR N Latex cistatina C
FASE DESCRIPCION (ml/min-1'73m2) (mg/l)
1 FGR normal o >90 <0.85
aumentado
’ FGR ligeramente 60-89 0.86-1.25
reducido
3 FGR moderadamente 30-59 1.26-2.34
reducido
4 FGR fuertemente 15-29 2.35-4.16
reducido
5 Fallo renal <15 >4.16

1.2. Analisis del NT-proBNP.

1.2.1. Fundamento de la técnica.

La determinacion del NT-proBNP se realizd mediante un
enzimoinmunoensayo de  electroguimioluminiscencia, en un
inmunoanalizador Elecsys. Este test contiene dos anticuerpos
monoclonales que reconocen los epitopes situados en el tramo N-
terminal (1-76) del proBNP (1-108).

El principio del test consiste en una técnica sandwich, con distintos
pasos. Todos los pasos se realizan de forma automatizada. En una
primera incubacién, el antigeno de la muestra, un anticuerpo biotinilado
monoclonal especifico anti-NT-proBNP y un anticuerpo monoclonal
especifico anti-NT-proBNP marcado con quilato de rutenio forman un
complejo sandwich. En una segunda incubacion, después de incorporar
las microparticulas recubiertas de estreptavidina, el complejo formado se
fija a la fase sélida por interaccion entre la biotina y la estreptavidina. La
mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por

magnetismo, las microparticulas se fijan temporalmente a la superficie
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del electrodo. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una
reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide directamente
con un fotomultiplicador. El analizador calcula automaticamente la
concentracion de analito de cada muestra (en pg/ml). La sensibilidad
analitica (el limite inferior de deteccion) es de 5 pg/ml, y el intervalo de

medicién de 5-35.000 pg/ml.

1.2.2. Determinacion del NT-proBNP.
El analisis de todas las muestras se realizO en el Laboratorio de
Bioquimica del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de
Zaragoza, utilizando el método Elecsys 2010 (Roche, Inc., Manheim,
Germany), con la técnica de inmunoensayo de electroluminiscencia
(ECLIA, proBNP II, Lote n°® 152903-04) en el analizador Hitachi E170
(Roche).
Se descongelaron las muestras de los pacientes y los controles, que se
hallaban conservadas a -20°C, y se homogeneizaron mediante el
agitador rotativo de rodillos. Se comprob6é que no existieran restos de
fibrina, antes de su introduccion en el inmunoanalizador.
Se introdujeron en el inmunoanalizador todas las muestras y los
reactivos para la determinacion del NT-proBNP. Todos los reactivos
incluidos en el kit estan listos para su uso, y forman una unidad
inseparable que se introduce en el analizador automatico Elecsys, y las
microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Todas las
etapas del proceso son llevadas a cabo por el sistema de forma

automatica.
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2. Andlisis estadistico.

Una vez recogidos todos los datos analiticos, y las variables clinicas de cada
paciente, se procedié a su andlisis estadistico mediante el software SPSS 11.5.
Se realiz6 inicialmente un analisis descriptivo de todas las variables clinicas
incluidas (ANEXO 1).

Las variables cualitativas se han expresado en forma de porcentajes, mientras
las variables cuantitativas se han expresado mediante la media o0 mediana con

desviacién estandar y/o intervalo de confianza. Las variables estudiadas fueron

las siguientes:

- Edad en el momento del diagndstico.

- Edad en el momento del estudio.

- Sexo.

- Tratamiento enzimético sustitutivo.

- Duracion de la enfermedad.

- Concentracion de a-galactosidasa A plasmatica.
- Concentracién de a-galactosidasa A leucocitaria.
- Mutacioén detectada.

- Afectacion visceral.

- Cifras de urea y creatinina.

- Cifras de FGR calculado.

- Escala del dolor de LANSS.

- Concentraciones de cistatina C y NT-proBNP en pacientes y en

controles.
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Se compararon las diferentes variables cualitativas entre si mediante el uso de
tablas de contingencia. Las variables estudiadas fueron las siguientes:

- Sexo.

- Mutacién detectada.

- Afectacion visceral.

- Tratamiento enzimético sustitutivo.

- Dialisis.

- Transplante renal.

- Duracion de la enfermedad por intervalos.

Posteriormente se analiz6 mediante el test de Kolmogorov-Smirnov el ajuste o
no a la normalidad de las variables cuantitativas.

De acuerdo a los resultados obtenidos, la valoracion de la correlacion entre
variables cuantitativas, se realiz6 mediante los tests de correlacion parcial: el
test de la “r’ de Pearson para variables que seguian una distribucion normal, o
mediante el coeficiente rho de Spearman si no seguian dicha distribucion, para
valorar la asociacion entre la cistatina C y el NT-proBNP, y el resto de
parametros mencionados. Para valorar la correlacion entre las variables
cuantitativas y las variables dicotomicas, se realizo el coeficiente de correlaciéon
biserial.

Las variables estudiadas fueron las siguientes:

Urea.

Creatinina.

FGR calculado.

a-galactosidasa A plasmatica.
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- o-galactosidasa A leucocitaria.
- Afectacion visceral.

- Didélisis.

- Transplante renal.

- Concentracion de cistatina C.

- Concentracion de NT-proBNP.

Se realiz6 un contraste de hipétesis para la comparacion de medias entre las
variables cuantitativas y cualitativas en relacién con el género, la edad, la
presencia de enfermedad renal, enfermedad cardiaca, y la necesidad de
tratamiento enzimatico sustitutivo, mediante el uso de un t-test de Student para
las variables que seguian una distribucién normal, y la prueba U de Mann-
Whitney en el caso de las variables que no seguian una distribucién normal.

Las variables estudiadas fueron las siguientes:

- Género.

- Tratamiento enziméatico sustitutivo.
- Urea.

- Creatinina.

-  FGR calculado.

- Afectacion cardiovascular.

- Afectacion renal.

- Didélisis.

- Transplante renal.

- Concentracion de cistatina C.
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- Concentracion de NT-proBNP.

Cuando alguna de las variables cualitativas tenia mas de 2 categorias, se
utilizé el test ANOVA en el caso de variables con distribucion normal, y el test
de Kruskal-Wallis si no seguian una distribucién normal.
Las variables con mas de 2 categorias que se compararon con las variables
cuantitativas fueron las siguientes:

- Edad por cuartliles.

- Duracion de la enfermedad por intervalos.

Duracién del TES por intervalos.

Por ultimo, se realizaron las curvas ROC hallando el area bajo la curva de las

variables creatinina, cistatina C y NT-proBNP en relacion con la afectacion

renal y cardiaca.
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RESULTADOS

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA.

1.1.Edad

De los 89 pacientes incluidos en el estudio, 82 (92,13%) procedian de Londres
y 7 de nueva York (7,87%). El 47,2% del total de las muestras eran mujeres y
el 52,8% hombres.

En el momento de la realizacion del estudio, o de la obtencion de las muestras,
la edad media de los pacientes fue de 45,39 afios (DE 15,03), con un rango
entre 16 y 79 afios. La edad media fue algo menor en el caso de los hombres,
43,98 aios (DE 14,48, rango 19-77 afos), que en el de las mujeres 46,98 afios

(DE 15,65, rango 16-79 afos).
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Edad en el momento de obtencién de la muestra

Figura 30. Edad en el momento del estudio. Figura 31. Edad en el momento del estudio por
género.
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Atendiendo a la edad media en el momento del diagndstico, esta fue de 33,53
afios (DE 17,99, rango 2-78 afos). También la edad fue menor en el caso de
los hombres, siendo de 31,07 afios (DE 18,18, rango 4-75 afos), que en el de
las mujeres, que fue de 36,17 afos (DE 17,64, rango 2-78 afios). En cuanto a
los afios de evolucién de la enfermedad, la media fue de 12,09 afios (DE 10,84,

rango 1-43 afos, mediana 9 afios).
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Edad en el momento del diagnéstico

Figura 32. Edad de los pacientes en el momento del Figura 33. Edad de los pacientes en el momento
diagndstico de la enfermedad. del diagndéstico de la enfermedad, por género.

1.2. Duracién de la enfermedad

Se estudio la duracion de la enfermedad en afios, por medio de intervalos de 5
aflos cada uno. Casi la mitad de los pacientes (42,7%), padecian la
enfermedad de Fabry desde hacia 5 afios 0 menos, y las tres cuartas partes de

los pacientes (76,4%), desde hacia 20 afios o0 menos.
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50
Duracion de la enfermedad por intervalos
Frecuencia | Porcentaje 40—
Validos 0-5 afos 38 42,7
6-10 afios 12 13,5
11-15 afios 9 .g.o,l 30—
16-20 afios 9 90,1
21-25 afios 8 §9,0
~ a 20—
26-30 afos 2 2,2
31-35 afos 5 5,6
36-40 afios 3 3,4 10 44—
41-45 afos 1 1,1
Total 87 97,8 ,_l
Perdidos Sistema 2 2,2 o
0-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45
Total 89 100,0
Duracién de la enfermedad por intervalos (afios)

Tabla 6 y Figura 34. Duracion de la enfermedad en intervalos de 5 afios.

1.3. Tratamiento enzimatico sustitutivo

De todos los pacientes, 71 (79,78%), estaban recibiendo tratamiento
enzimatico sustitutivo, y de estos, 66 (92,95%) recibian Replagal, 2 (2,82%)
recibian Fabrazyme, y 3 (4,23%) Amigal. Todas las mujeres en TES estaban
recibiendo Replagal, y en el caso de los hombres, 39 (88,64%) Replagal, 3
(6,82%) Amigal, y 2 (4,55%) Fabrazyme. La media de la duracion del

tratamiento sustitutivo fue de 4,11 afios (DE 2,47, rango 1-9 afos).

40
Duracion del tratamiento en intervalos

Frecuencia | Porcentaje

Validos 1-2 arios 22 24,7
3-4 afios 26 29,2

5-6 afios 8 9,0

7-8 afios 11 12,4

9-10 afios 4 4,5

Total 71 79,8

Perdidos Sistema 18 20,2
Total 89 100,0

1-2 afios 3-4 aflos 5-6 afios 7-8 afios 9-10 afios

Duracién del tratamiento en intervalos

Tabla 7 y Figura 35. Duracién del tratamiento por intervalos.
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1.4. Actividad de a-galactosidasa A plasmaética v leucocitaria

Se midi6 la actividad de a-galactosidasa A plasmatica, siendo la media de 2,03
nmol/h-ml (DE 1,81, rango 0,05-6,6). En los hombres, los niveles fueron de
0,75 nmol/h-ml (DE 1,01, rango 0,05-4,66), y en las mujeres fueron de 3,51
nmol/h-ml (DE 1,34, rango 1,80-6,60).

En cuanto a la medida de la actividad de la a-galactosidasa A leucocitaria, la
media fue de 19,36 nmol/h-mg prot. (DE 22,95, rango 0-88). La tendencia en
cuanto a la diferencia entre sexos fue la misma, siendo mucho menores los
niveles en hombres, con una media de 2,47 nmol/h-mg prot. (DE 2,76, rango 0-
10,7), que en las mujeres, con una media de 30,01 nmol/h-mg prot. (DE 20,82,

rango 6,61-88).
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Figura 36. Niveles de a-galactosidasa A plasmatica Figura 37. Niveles de a-galactosidasa A leucocitaria
por género. por género.
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1.5. Anélisis de los genotipos

En cuanto al analisis de las mutaciones presentes en cada paciente, se han
identificado 26 mutaciones diferentes. La mas frecuentemente identificada fue
la N215S (en el 33,7% de los pacientes), seguida por la R227X (11,2% de los
pacientes), y la P205T (en el 9,00% de los pacientes). En los hombres, la
mutacion mas frecuente fue la N215S (34,78%), seguida de la R227X
(13,04%), y la P205T (8,70%). En las mujeres, la mas frecuente fue la N215S

(33,33%), sequida de la 1317T (9,52%), P205T (9,52%), y R227X (9,52%).

Mutaciones mas frecuentes 30

23'6%

20 -

18% 189

10 —

6'7%
45%  45% 4’59

H 4596 DMUJ'GT
R227X 0 L L |:|Hombre
N215S  13817T P205T R227X Otras
11,2%
Mutacion
Figura 38. Mutaciones mas frecuentes. Figura 39. Mutaciones mas frecuentes por género.

1.6. Andlisis de los fenotipos

1.6.1. Analisis general.
Observando la afectacion visceral de los pacientes, 54 pacientes (60,7%)
presentaban afectacion cardiovascular, 53 (59,6%) afectacion digestiva, 48

(53,9%) afectacion renal, 42 (47,2%) afectacidén del sistema nervioso periférico,
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31 (34,8%) afectacidn cutanea, 26 (29,2%) afectacién ocular en forma de

cornea verticillata, y 14 (15,7%) afectacion del sistema nervioso central.

70% 1

60% -

50% A

40% 1

30% 1

Porcentaje

20% A

10% 1

0% -

_|60,7%

59,6%

53,9%
47,2%

34,8%

29,2%

O Cardiovascular
O Digestiva

O Renal

O SNP

O Cutanea

O Ocular

B SNC

1

Afectacién visceral

Figura 40. Porcentaje de la afectacion visceral.

Atendiendo al sexo, se observa una mayor afectacion visceral en los hombres.

Presentaban afectacion cardiovascular el 78,72% de los hombres y el 40,48%

de las mujeres, afectacion digestiva el 63,83% de los hombres y el 54,76% de

las mujeres, afectacion del sistema nervioso periférico el 48,94% de los

hombres y el 45,24% de las mujeres, afectacion del sistema nervioso central el

17,02% de los hombres y el 14,29% de las mujeres, afectacion cutanea el

51,06% de los hombres y el 16,67% de las mujeres, afectacion ocular el

45,16% de los hombres y el 54,55% de las mujeres, y afectacion renal el

61,70% de los hombres y el 45,24% de las mujeres.
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Figura 41. Afectacion visceral por género.

1.6.2. Afectacién cardiovascular.

Dentro de la afectacion cardiovascular, se detallaron en los pacientes la

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), la existencia o0 no de

disfuncion diastodlica, y el grosor de la pared del ventriculo izquierdo.

La media de la FEVI en todos los pacientes fue de 65,96% (DE 6,75, rango 45-
81), siendo similar en hombres con una media de 64,47% (DE 5,80, rango 47-

75) y mujeres con una media de 67,7% (DE 7,41, rango 45-81).

So6lo 4 de los pacientes tenian afectacién exclusivamente cardiovascular
(4,49%), siendo 3 de ellos hombres. La edad media de estos pacientes fue de
34,5 afnos (rango 19-57 afos). En la siguiente tabla (tabla 8) se muestran las

caracteristicas de estos 4 pacientes con una posible variante cardiaca de la

enfermedad.

129




PACIENTE 1 | PACIENTE 2 PACIENTE 3 PACIENTE 4
GENERO Hombre Mujer Hombre Hombre
EDAD 27 35 57 19
TES Si Si Si No
a-GALACTOSIDASA A 0,3 6 0,3 4,66

El 17,86% de los pacientes (el 22,73% de los hombres, y el 12,5% de las
mujeres), presentaban disfuncién diastdlica, siendo en todos los casos leve o
moderada. La media de la medida de la pared del ventriculo izquierdo fue de
47,44 diast/mm (DE 7,97, rango 10-68). La media de esta medida fue similar en
hombres y mujeres, aunque los rangos de medidas fueron muy distintos. En los
hombres la media fue de 48,10 diast/mm (DE 10,96, rango 10-68) y en las

mujeres fue de 46,80 diast/mm (DE 3,01, rango 42-55).

1.6.3. Afectacion renal.

La cifra media de creatinina sérica fue de 1,11 mg/dl (DE 1,15, rango 0,52-8,9).
Fue mayor en los hombres, con una cifra media de 1,44 mg/dl (DE 1,65, rango
0,64-8,9), que en las mujeres, con una cifra media de 0,73 mg/dl (DE 0,14,
rango 0,52-1,2).

Se calcularon las tasas de filtrado glomerular renal (FGR), mediante las
férmulas de Cockcroft-Gault y MDRD. Segun la férmula de Cockcroft-Gault, la
cifra media de FGR fue de 102’06 ml/min (DE 38,36, rango 10,14-206,23),
siendo ligeramente menor en el caso de los hombres (media 100,31 ml/min, DE
43,99, rango 10,14-206,23) que en las mujeres (media 104,03 ml/min, DE

31,27, rango 49,58-194,57). Segun la formula MDRD, la media del FGR fue
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algo menor, 90,16 ml/min (DE 29,49, rango 6,99-150,37), asi como también
comparando por sexos: en los hombres la media de FGR fue de 84,56 ml/min
(DE 34,15, rango 6,99-150,37), y en las mujeres fue de 96,43 (DE 21,93, rango
49,39-141,74).

Siete pacientes (7,87%), todos ellos varones, se encontraban en programa de
dialisis, y 6 pacientes (6,74%), también todos ellos varones, habian sido

sometidos a transplante renal previamente al estudio.

1.6.4. Afectacién del SNP.

En 33 de los pacientes se dispone del resultado de la escala del dolor de
LANSS. La media de la puntuacién fue de 7,30 (rango 0-23).
Al comparar por sexos, la media de puntuacion en hombres fue de 8,20 (rango

0-23), y en mujeres de 5,92 (rango 0-19).

1.6.5. Afectacién del SNC.

Catorce de los pacientes (15,7%) presentaban afectacion del sistema nervioso
central, en el caso de los hombres en el 17,02%, y en el de las mujeres en el

14,29%.

1.7. Cistatina C

La concentracion media de cistatina C en el caso de los pacientes con
enfermedad de Fabry, fue de 0,95 mg/l (DE 0,79, y rango 0,50-6,20). Por
género, la concentracion media en las mujeres fue de 0,74 mg/l (DE 0,15, y
rango 0,50-1,10), y en los hombres fue de 1,15 mg/l (DE 1,05, y rango 0,60-

6,20). En el caso de los controles, la media de la concentracién de cistatina C
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fue de 0,69 mg/I (DE 0,11, rango 0,3-0,9). En las mujeres fue de 0,68 mg/l (DE

0,11, rango 0,5-0,9), y en los hombres fue de 0,71 (DE 0,11, rango 0,3-0,9).

1.8. Péptido natriurético

La media del NT-proBNP en los pacientes con enfermedad de Fabry fue de
1012,47 pg/ml (DE 3469,11 y rango 5,00-27161,00), siendo mayor en los
hombres (media 1511,03 pg/ml, DE 4699,84, y rango 5,00-27161,00) que en
las mujeres (media 454,55 pg/ml, DE 666,84, y rango 5,00-2382,00). En el caso
de los controles, la media fue de 25,49 pg/ml (DE 26,70, rango 5,00-179,80),
siendo similares las concentraciones en hombres (media 21,22 pg/ml, DE
16,13, rango 5,00-67,54), que en mujeres (media 30,26 pg/ml, DE 34,56, rango

5,00-179,80).

2. ANALISIS POR TABLAS DE CONTINGENCIA.

Se relacionaron las distintas variables cualitativas mediante tablas de

contingencia.

2.1. Tablas de contingencia en funcién del género.

Se estudiaron todas las siguientes variables cualitativas en funcion del género

(tablas 9-22):

- Tratamiento enzimatico sustitutivo.

- Mutaciones presentes en los pacientes.

- Afectacion cardiovascular.
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o Disfuncion diastdlica.
Afectacion cutanea.
Afectacion digestiva.
Afectacion del SNP.
Afectacion del SNC.
Afectacion ocular.
Afectacion renal.

o Didlisis.

o Transplante renal.
Duracion de la enfermedad.

Duracion del TES.

Recuento

Género

Mujer Hombre Total
TES No 13 1 14
Si 29 46 75
Total 42 47 89
Recuento
Género

Mujer Hombre Total
Disfunciéon  No 35 34 69
diastdlica Si 5 10 15
Total 40 44 84
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Recuento

Género
Mujer Hombre Total
Afectacion No 19 17 36
digestiva  gj 23 30 53
Total 42 47 89
Recuento
Género
Mujer Hombre Total
Afectacién No 25 10 35
cv Si 17 37 54
Total 42 47 89
Recuento
Género
Mujer Hombre Total
Afectacion No 35 23 58
cutanea  gj 7 24 31
Total 42 47 89
Recuento
Género
Mujer Hombre Total
Afectacion No 10 17 27
ocular Si 12 14 26
Total 22 31 53
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Recuento

Género
Mujer Hombre Total
Afectacion No 23 18 41
renal Si 19 29 48
Total 42 a7 89
Recuento
Género
Mujer Hombre Total
Didlisis No 42 40 82
Si 0 7 7
Total 42 47 89
Recuento
Género
Mujer Hombre Total
Transplante  No 42 41 83
de rifion Si 0 6 6
Total 42 47 89
Recuento
Género
Mujer Hombre Total

Mutaciones N215S 14 16 30
mas frecuentes |317T 4 fe) a

P205T 4 4 8

R227X 4 6 10

Otras 16 21 37
Total 42 a7 89
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Recuento

Género
Mujer Hombre Total
Duracién de la 0O-5 afios 19 19 38
enfermedad 6-10 afios 6 6 12
11-15 anos 5 a4 9o
16-20 afos 5 4 9
21-25 afos 2 6 8
26-30 afios 1 1 2
31-35 afos 1 a4 5
36-40 arfios 2 1 3
41-45 afios 1 o 1
Total 42 45 87
Recuento
Género
Mujer Hombre Total
Duracion del 1-2 aflos 9 13 22
tratamiento 3-4 afios 13 13 26
5-6 afios 5 3 8
7-8 afnos (0] 11 11
9-10 anos (0] 4 4
Total 27 44 71
Recuento
Género
Mujer Hombre Total
Afectacion No 23 24 47
del SNP  gj 19 23 42
Total 42 47 89
Recuento
Género
Mujer Hombre Total
Afectacion No 36 39 75
del SNC Si 6 8 14
Total 42 47 89
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2.2. Tablas de contingencia en funcién de la afectacion visceral vy la duracién de

la enfermedad.

Al relacionar la afectacion visceral con la edad de los pacientes en el momento
del diagnéstico, las mujeres presentan afectacion cardiaca, renal y del SNC de
forma mas tardia que los hombres, siendo estos los mas afectados en el caso
de la patologia renal (ninguna mujer fue sometida a didlisis y/o transplante

renal). (Tablas 23-29).

Afectacién CV

No Si Total
Duracion de la  0-5 afios 19 19 38
enfermedad 54,3% 36,5% 43,7%
6-10 afios 3 9 12
8,6% 17,3% 13,8%
11-15 afios 3 6 9
8,6% 11,5% 10,3%
16-20 afios 1 8 9
2,9% 15,4% 10, 3%
21-25 afios 6 2 8
17,1% 3,8% 9,2%
26-30 afios 0 2 2
,0% 3,8% 2,3%
31-35 afios 1 4 5
2,9% 7, 7% 5,7%
36-40 afios 1 2 3
2,9% 3,8% 3,4%
41-45 afios 1 0 1
2,9% ,0% 1,1%
Total 35 52 87
100,0% 100,0% 100,0%
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Afectacioén digestiva

No Si Total
Duracion de la  0-5 afios 19 19 38
enfermedad 52,8% 37,3% 43,7%
6-10 afios 5 7 12
13,9% 13,7% 13,8%
11-15 afios 3 6 9
8,3% 11,8% 10,3%
16-20 afios 5 4 9
13,9% 7,8% 10,3%
21-25 afios 4 4 8
11,1% 7,8% 9,2%
26-30 afios 0 2 2
,0% 3,9% 2,3%
31-35 afios 0 5 5
,0% 9,8% 5,7%
36-40 afios 0 3 3
,0% 5,9% 3,4%
41-45 afios 0 1 1
,0% 2,0% 1,1%
Total 36 51 87
100,0% 100,0% 100,0%

Afectacion del SNC

No Si Total
Duracion de la  0-5 afios 36 2 38
enfermedad 48,6% 15,4% 43,7%
6-10 afios 10 2 12
13,5% 15,4% 13,8%
11-15 afios 7 2 9
9,5% 15,4% 10,3%
16-20 afios 6 3 9
8,1% 23,1% 10, 3%
21-25 afios 5 3 8
6,8% 23,1% 9,2%
26-30 afios 2 0 2
2,7% ,0% 2,3%
31-35 afios 4 1 5
5,4% 7,7% 5,7%
36-40 afios 3 0 3
4,1% ,0% 3,4%
41-45 afos 1 0 1
1,4% ,0% 1,1%
Total 74 13 87
100,0% 100,0% 100,0%
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Afectacion del SNP

No Si Total
Duracion de la  0-5 afios 27 11 38
enfermedad 58,7% 26,8% 43,7%
6-10 afios 6 6 12
13,0% 14,6% 13,8%
11-15 afios 3 6 9
6,5% 14,6% 10,3%
16-20 afios 4 5 9
8, 7% 12,2% 10,3%
21-25 afios 4 4 8
8,7% 9,8% 9,2%
26-30 afios 0 2 2
,0% 4,9% 2,3%
31-35 afios 2 3 5
4,3% 7,3% 5,7%
36-40 afios 0 3 3
,0% 7,3% 3,4%
41-45 afios 0 1 1
,0% 2,4% 1,1%
Total 46 41 87
100,0% 100,0% 100,0%

Afectacion renal

No Si Total
Duracion de la  0-5 afios 25 13 38
enfermedad 62,5% 27,7% 43,7%
6-10 afios 6 6 12
15,0% 12,8% 13,8%
11-15 afios 5 4 9
12,5% 8,5% 10,3%
16-20 afios 0 9 9
,0% 19,1% 10, 3%
21-25 afios 1 7 8
2,5% 14,9% 9,2%
26-30 afios 0 2 2
,0% 4,3% 2,3%
31-35 afios 2 3 5
5,0% 6,4% 5,7%
36-40 afios 1 2 3
2,5% 4,3% 3,4%
41-45 afos 0 1 1
,0% 2,1% 1,1%
Total 40 47 87
100,0% 100,0% 100,0%
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Afectacién ocular

No Si Total
Duracion de  0-5 afios 11 7 18
la 42,3% 26,9% 34,6%
enfermedad “516 72705 2 2 4
7,7% 7,7% 7,7%
11-15 afios 3 3 6
11,5% 11,5% 11,5%
16-20 afios 3 5 8
11,5% 19,2% 15,4%
21-25 afios 4 4 8
15,4% 15,4% 15,4%
31-35 afios 2 2 4
7,7% 7,7% 7,7%
36-40 afios 0 3 3
,0% 11,5% 5,8%
41-45 afios 1 0 1
3,8% ,0% 1,9%
Total 26 26 52
100,0% 100,0% 100,0%

Afectacién cutanea

No Si Total
Duracion de la  0-5 afios 29 9 38
enfermedad 50,9% 30,0% 43,7%
6-10 afios 9 3 12
15,8% 10,0% 13,8%
11-15 afios 6 3 9
10,5% 10,0% 10, 3%
16-20 afios 4 5 9
7,0% 16,7% 10, 3%
21-25 afios 5 3 8
8,8% 10,0% 9,2%
26-30 afios 1 1 2
1,8% 3,3% 2,3%
31-35 afios 1 4 5
1,8% 13,3% 5,7%
36-40 afios 1 2 3
1,8% 6,7% 3,4%
41-45 afios 1 0 1
1,8% ,0% 1,1%
Total 57 30 87
100,0% 100,0% 100,0%
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2.3. Tablas de contingencia en funcién del tratamiento enziméatico sustitutivo.

Posteriormente se investigd la asociacion entre el tratamiento enzimatico
sustitutivo y las siguientes variables (tablas 30-39):

- Afectacion digestiva.

- Afectacion cardiovascular.

- Disfuncion diastolica.

- Afectacion del SNP.

- Afectacion del SNC.

- Afectacion cutanea.

- Afectacion ocular.

- Afectacion renal.

- Dialisis.

- Transplante renal.

Recuento
TES
No Si Total
Afectacion No 10 26 36
digestiva Si 4 49 53
Total 14 75 89
Recuento
TES
No Si Total
Afectacion No 12 23 35
Cv Si 2 52 54
Total 14 75 89
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Recuento

TES

No Si Total
Afectaciéon No 11 36 47
del SNP Si 3 39 42
Total 14 75 89
Recuento

Tratamiento si 0 no

No Si Total
Afectacion No 13 62 75
del SNC  gj 1 13 14
Total 14 75 89
Recuento

Tratamiento si 0 no

No Si Total
Afectacion No 13 45 58
cutanea Si 1 30 31
Total 14 75 89
Recuento

TES

No Si Total
Afectacion No 4 23 27
ocular Si 2 24 26
Total 6 a7 53

142




Recuento

TES
No Si Total
Afectacion No 13 28 41
renal Si 1 47 48
Total 14 75 89
Recuento
TES
No Si Total
Didlisis No 14 68 82
Si 0 6 6
Total 14 75 89
Recuento
TES
No Si Total
Transplante  No 14 69 83
de rifion Si 0 6 6
Total 14 75 89
Recuento
TES
No Si Total
Disfuncion No 14 55 69
diastolica Si 0 15 15
Total 14 70 84
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2.4. Tablas de contingencia en funcién de las mutaciones presentes.

Se estudié la relacion entre la afectacion visceral y las mutaciones de la a-
galactosidasa A presentes en los pacientes (tablas 40-49).

No ha habido una clara relacion entre una mutacion determinada y la
afectacion visceral.

En el caso de los pacientes que tenian la mutacién R227X, el 20% no tenian
afectacion cardiovascular, y el 80% si.

En el caso de los pacientes que tenian las mutaciones R112C, G361R, y

A143T, todos presentaban afectacion renal.

Recuento
Mutaciones mas frecuentes
N215S 1317T P205T R227X Otras Total
Disfuncién No 22 2 8 7 30 69
diastdlica Si 6 2 0 2 5 15
Total 28 4 8 9 35 84
Recuento
Mutaciones mas frecuentes
N215S 1317T P205T R227X Otras Total
Afectacion No 19 2 1 1 13 36
digestiva  gj 11 2 7 9 24 53
Total 30 4 8 10 37 89
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Recuento

Mutaciones mas frecuentes

N215S 1317T P205T R227X Otras Total
Afectacion No 27 2 6 10 30 75
del SNC g 3 2 2 0 7 14
Total 30 4 8 10 37 89
Recuento
Mutaciones mas frecuentes
N215S 1317T P205T R227X Otras Total
Afectacion No 26 2 6 6 18 58
cuténea Si 4 2 2 4 19 31
Total 30 4 8 10 37 89
Recuento
Mutaciones mas frecuentes
N215S 1317T P205T R227X Otras Total

Afectacion No 10 0 4 1 12 27
ocular Si 4 2 3 5 12 26
Total 14 2 7 6 24 53

Recuento

Mutaciones mas frecuentes
N215S 1317T P205T R227X Otras Total

Afectacion No 18 2 6 5 10 41

renal Si 12 2 2 5 27 48

Total 30 4 8 10 37 89
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Recuento

Mutaciones mas frecuentes

N215S 13177 P205T R227X Otras Total
Afectacion No 13 1 4 2 15 35
Ccv Si 17 3 4 8 22 54
Total 30 4 8 10 37 89
Recuento
Mutaciones més frecuentes
N215S 1317T P205T R227X Otras Total
Afectacion No 23 0 4 4 16 a7
del SNP Si 7 4 4 6 21 42
Total 30 4 8 10 37 89
Recuento
Mutaciones mas frecuentes
N215S 1317T P205T R227X Otras Total
Didlisis  No 29 4 8 10 31 82
Si 1 0 0 0 6 7
Total 30 4 8 10 37 89
Recuento
Mutaciones mas frecuentes
N215S 1317T P205T R227X Otras Total
Transplante No 29 4 8 10 32 83
de rifién Si 1 0 0 0 5 6
Total 30 4 8 10 37 89
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3. TESTS DE CORRELACION.

En primer lugar se realiz6 la prueba de Kolgomorov-Smirnov, y se constatdé que
seguian una distribucion normal las variables FGR segun la férmula de
Cockcroft-Gault y segun la férmula MDRD, no siguiendo el resto de las
variables estudiadas la distribucion normal. En funcion de la normalidad o no de
las variables, se aplicaron los tests de correlaciéon r de Pearson y rho de

Spearman, respectivamente.

3.1. Cistatina C vy afectacién visceral.

Al estudiar la correlacion entre las concentraciones de cistatina C, y la
afectacion visceral, se observé una correlaciébn positiva con la afectacién
cardiovascular (coeficiente de correlacion 0,377, nivel de significacion a 0,01) y
renal (coeficiente de correlacion 0,552, a 0,01).

Se observo una débil correlacion positiva con la afectacion del SNC (coeficiente
de correlacion 0,186, a 0,05), ocular (coeficiente de correlacién 0,230, a 0,05),
y cutanea (coeficiente de correlacién 0,242, a 0,05). No existia correlacion
entre las concentraciones de cistatina C y la afectacién del SNP (coeficiente de
correlaciéon — 0,020) y la afectacion digestiva (coeficiente de correlacién 0,088).
Ademas de existir una correlacion positiva y significativa con la afectacion
renal, también existia con la necesidad de didlisis por parte del paciente
(coeficiente de correlacion 0,475, a 0,01) y la realizacion de transplante renal
(coeficiencia de correlacion 0,432, a 0,01).

Se objetivd una correlacion negativa y significativa entre la concentracion de
cistatina C, y la de a-galactosidasa A plasmatica (-0,363, a 0,01) y a-

galactosidasa A leucocitaria (-0,389, a 0,01).

147



Se ha observado una correlacién positiva y significativa entre la cistatina C y el
NT-proBNP (coeficiente de correlacion 0,488, a 0,01).

Se observé una fuerte correlacién positiva entre la concentracion de cistatina C
y las cifras de urea (coeficiente 0,504, a 0,01) y creatinina (coeficiente 0,753, a
0,01), asi como una fuerte correlacion negativa con las cifras de FGR calculado
mediante las formulas de Cockcroft-Gault (-0,543, a 0,01) y MDRD (- 0,678, a
0,01).

En cuanto a los pardmetros valorados mediante el ecocardiograma, la cistatina
C tenia una débil correlacion positiva con la disfuncion diastolica (coeficiente
0,245, a 0,05). No se ha encontrado correlacion entre las concentraciones de la
cistatina C y la FEVI (coeficiente — 0,120) y la pared del ventriculo izquierdo
(0,173).

Al estudiar el grado de correlacion de la cistatina C con la edad de los
pacientes, existia una correlacién significativa entre ambas variables
(coeficiente 0,451, a 0,01) y también con la duracion del tratamiento
(coeficiente de Spearman 0,290, a 0,05), y la duracién de la enfermedad

(coeficiente de correlacion 0,331, a 0,01).

3.2. NT-proBNP y afectacion visceral.

A continuacion se investigo la correlacién existente entre la concentracion de
NT-proBNP y distintas variables.

En cuanto a la afectacion visceral, se encontré correlacion significativa con la
afectacion cardiovascular (coeficiente 0,407, a 0,01), la afectacion ocular

(coeficiente 0,296, a 0,05), y la afectacion renal (coeficiente 0,375, a 0,01). No
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existia correlacion entre la concentracion de NT-proBNP y la afectaciéon
digestiva, cutanea, o del SNP o SNC.

También existia una correlacion positiva y significativa con la necesidad de
dialisis en los pacientes (coeficiente 0,315, a 0,01) o el transplante renal
(coeficiente 0,260, a 0,01).

No existia correlacion entre la concentracion de NT-proBNP y las de las a-
galactosidasas A plasmatica y leucocitaria.

Se constatd una correlaciéon positiva y significativa con las cifras de urea
(coeficiente 0,403, a 0,01) y las de creatinina (coeficiente 0,347, a 0,01).

Existia también una fuerte correlacion negativa y significativa entre la
concentracion de NT-proBNP y las del FGR segun las férmulas de Cockcroft-
Gault (coeficiente -0,588, a 0,01) y MDRD (coeficiente -0,557, a 0,01).
Investigando la correlacion entre la concentracion de NT-proBNP vy los
pardmetros del ecocardiograma, se observO una correlacion positiva y
significativa con la disfuncion diastdlica (coeficiente 0,362, a 0,01), pero no con
la FEVI ni el espesor del tabique del VI.

No existia una correlacion significativa con la duracién de la enfermedad, pero
si con la edad de los pacientes (0,568, a 0,01) y con la duracién del
tratamiento (coeficiente de correlacion 0,293, a 0,05).

Al estudiar cistatina C y NT-proBNP en los controles, se observé que no existia

correlacion significativa con la edad en ambos casos.

A continuacion se muestran en la siguiente tabla (tabla 50) los coeficientes de

correlacion r de Pearson y rho de Spearman.
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Cistatina C NT-proBNP
Afectacion digestiva 0,088 0,078
Afectacidn cutanea 0,242 0,104
Afectacion ocular 0,230 0,296
Afectacion CV 0,377 0,407
Afectacién SNP -0,020 -0,093
Afectacion SNC 0,186 -0,008
Afectacion renal 0,552 0,375
Dialisis 0,475 0,315
Transplante renal 0,432 0,260
Disfuncion diastdlica 0,245 0,362
FEVI -0,120 0,025
Espesor VI 0,173 0,068
Urea 0,504 0,403
Creatinina 0,753 0,347
FGR (Cockcroft-Gault) -0,543 -0,588
FGR (MDRD) -0,678 -0,557
a-galactosidasa A plasmaética -0,363 -0,068
a-galactosidasa A leucocitaria -0,389 -0,179
Edad 0,451 0,568
Duracion del tratamiento 0,290 0,293
Duracién de la enfermedad 0,331 0,031
Cistatina C 1 0,488
NT-proBNP 0,488 1
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Resumen coeficientes de correlacion:
- Cistatina C:

o Correlacion muy fuerte: creatinina sérica.

o Correlacion fuerte: afectacion renal, urea, y FGR (Cockcroft-Gault
y MDRD).

o Correlacion moderada: afectacion cardiovascular, didlisis,
transplante renal, a-galactosidasa A plasmatica y leucocitaria,
edad de los pacientes, duracion de la enfermedad, y NT-proBNP.

o Correlacion deébil: afectacion del SNC, afectacion cuténea,

afectacion ocular, duracion del tratamiento, y disfuncion diastdlica.

- NT-proBNP:
o Correlacion fuerte: FGR (Cockcroft-Gault y MDRD), y edad de los
pacientes.
o Correlacion moderada: afectacion cardiovascular, disfuncion
diastolica, afectacion renal, didlisis, urea, y creatinina.
o Correlacion débil: afectacion ocular, transplante renal, y duracion

del tratamiento.

4. COMPARACION DE MEDIAS.

Se realizé una comparacion de medias, usando uno u otro test en funcion de la
normalidad o no de las variables (tablas 51-56). En el caso de variables que
seguian una distribucién normal se utilizo la t de Student, y en caso contrario la

prueba U de Mann-whitney.
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No existian diferencias significativas entre las medias de la concentracion de
urea en relacion con el género, ni con la necesidad de tratamiento enzimatico
sustitutivo. Si se constataron medias distintas en cuanto a la existencia o no de
afectacién renal y cardiovascular (p<0,05), realizacién de didlisis (p<0,01), y

transplante de rifion (p< 0,001).

Al estudiar la concentracion de creatinina existian diferencias entre las medias
en funcion del género, afectacion renal, afectacion cardiovascular (p<0,01),
dialisis (p<0,01), transplante renal (p<0,01), y tratamiento enzimético sustitutivo
(p<0,01).No existian diferencias significativas del FGR (calculado mediante
ambas férmulas de Cockcroft-Gault y MDRD), en funcién del género y el
tratamiento enzimético sustitutivo, pero si segun la existencia de afectacion
renal (p=0,01), de afectacién cardiovascular (p<0,05), dialisis (p<0,01), y

transplante renal (p<0,01).

Al estudiar los marcadores biolégicos cistatina C y NT-proBNP, se objetivaron
diferencias significativas en cuanto a la cistatina C en relacion con todas las
variables con las que se relacioné: género, existencia o no de afectacion renal,
afectacion cardiovascular (p<0,01), necesidad o no de tratamiento enzimatico
sustitutivo (p<0,01), dialisis (p< 0,001), y transplante renal (p<0,001).
Resultados similares se observaron con el NT-proBNP: hubo diferencias
significativas en relacion a la afectacion renal, afectacion cardiovascular
(p<0,01), tratamiento enzimatico sustitutivo (p<0,05), dialisis (p<0,05), y

transplante renal (p<0,05).
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Media en Hombres | Media en Mujeres Valor de p
Género - Urea 9,12 571 0,318
Género - Creatinina 1,44 0,73 <0,001
Género - Cistatina C 1,15 0,74 <0,001
Género - NT-proBNP 1511,03 454,55 0,745
Género - FGR (Cockcroft-Gault) 100,31 104,03 0,648
Género - FGR (MDRD) 84,56 96,43 0,214
TES No TES Valor de p
TES - Urea 7,91 5,12 0,082
TES - Creatinina 1,18 0,72 0,003
TES - Cistatina C 1,00 0,70 0,003
TES - NT-proBNP 1179,22 119,18 0,024
TES - FGR (Cockcroft-Gault) 99,83 114,79 0,172
TES - FGR (MDRD) 88,27 100,88 0,121
Afectacion renal M e e Valor de p
renal
Afectacion renal -Urea 9,15 5,32 0,003
Afectacion renal - Creatinina 1,21 0,99 0,002
Afectacion renal - Cistatina C 1,16 0,72 <0,001
Afectacion renal - NT-proBNP 1716,35 187,79 < 0,001
e e T
Afectacion renal - FGR (MDRD) 80,64 101,87 0,004
Afectaciéon CV No afectacién CV Valor de p
Afectacion CV - Urea 7,78 6,99 0,043
Afectaciéon CV - Creatinina 1,30 0,82 0,001
Afectaciéon CV - Cistatina C 1,07 0,77 < 0,001
Afectacion CV - NT-proBNP 1527,12 218,44 < 0,001
ézijcltt?cién CV - FGR (Cockcroft- 95,22 112,23 0,033
Afectacion CV - FGR (MDRD) 84,04 99,24 0,015
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Dialisis No dialisis Valor de p
Didlisis -Urea 26,67 5,97 0,004
Didlisis - Creatinina 2,85 0,97 0,001
Didlisis - Cistatina C 3,00 0,80 < 0,001
Diélisis - NT-proBNP 8472,67 452,56 0,01
Dialisis - FGR (Cockcroft-Gault) 56,41 106,07 0,003
Didlisis - FGR (MDRD) 46,08 94,03 0,001
Transplante renal No tr?;sgllante Valor de p
Transplante renal - Urea 27,55 5,95 < 0,001
Transplante renal - Creatinina 1,65 1,07 0,001
Transplante renal- Cistatina C 2,20 0,86 <0,001
Transplante renal - NT-proBNP 4306,50 774,35 0,015
(Téi';i‘;'rz’;fefjf)' -FGR 63,92 104,89 0,004
Transplante renal - FGR (MDRD) 52,42 92,95 0,001

enfermedad y del tratamiento.

la duracion del tratamiento.

5. ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE.

cualitativas con mas de 2 categorias.
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Posteriormente realizamos el analisis de regresiéon multiple, con las pruebas
ANOVA y Kruskal-Wallis, en funcion de la distribucion normal o no de las

variables, respectivamente, para la comparacion de variables cuantitativas con

Las medias de la concentracién de urea en relacién con la edad por cuartiles

fueron distintas (p< 0,01), aunque iguales en funcién de la duracion de la

Al estudiar la concentracion de creatinina, no existian diferencias entre las

medias en funcion de la edad de los pacientes, la duracién de la enfermedad ni




Si existian diferencias significativas del FGR (calculado mediante ambas
férmulas de Cockcroft-Gault y MDRD), en funcién de la edad de los pacientes
(p<0,001), pero no en funcion de la duracion de la enfermedad ni la duracion
del tratamiento.

Al estudiar los marcadores biolégicos cistatina C y NT-proBNP, se objetivaron
diferencias significativas en cuanto a la cistatina C en relacién con la edad de
los pacientes (p=0,001) y duracion de la enfermedad (p<0,01), pero no en
funcion de la duracion del tratamiento.

Con el NT-proBNP, las medias fueron distintas segun la edad de los pacientes
(p<0,001), y la duracion del tratamiento (p<0,05), pero no en funcién de la
duracion de la enfermedad.

En el caso de los controles se realizaron las mismas pruebas para comparar
las variables cistatina C y NT-proBNP, con el género y la edad por cuartiles. En
ambos casos (género y edad por cuartiles), no habia diferencias en las medias

de ambos marcadores biolégicos.

6. CURVAS ROC Y AREAS BAJO LA CURVA.

Para evaluar la capacidad diagnéstica de las variables cuantitativas objeto de
nuestro estudio, creatinina, cistatina C y NT-proBNP, en relacién con la
afectacion renal o cardiaca, se realizaron sendas curvas ROC, hallando el &rea
bajo la curva.

En el caso de la afectacion cardiovascular, el area bajo la curva fue para la
creatinina de 0,704 (IC al 95% de 0,571-0,799), para la cistatina de 0,724 (IC

0,613-0,835), y para el NT-proBNP 0,740 (IC 0,637-0,844).
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Creatinina y afectacion cardiovascular

1,0

0,0
0,0 3 5 8 1,0

1 - Especificidad

Cistatina C y afectacion cardiovascular

1,0

0,0
0,0 3 5 8 1,0

1 - Especificidad
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NT-proBNP y afectacion cardiovascular

1,0

0,0 } } }
0,0 3 5 8 1,0

1 - Especificidad

En el caso de la afectacion renal el area bajo la curva fue para la creatinina de
0,698 (IC 0,585-0,811), para la cistatina de 0,813 (IC 0,725-0,902), y para el

NT-proBNP 0,717 (IC 0,611-0,823).

Creatinina y afectacion renal

1,0

O’O - - -
0,0 3 5 8 1,0

1 - Especificidad
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Cistatina C y afectacion renal

1,0

0,0

0,0 3 5 8

1 - Especificidad

NT-proBNP y afectacion renal

1,0

1,0

0,0

0,0 3 5 8

1 - Especificidad
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AREA BAJO LA CURVA

IC AL 95%
Creatinina 0,704 0,571-0,799
Cistatina C 0,724 0,613-0,835
NT-proBNP 0,74 0,637-0,844

Tabla 57. Afectacion cardiovascular: area bajo la curva e intervalo de confianza

al 95%.

AREA BAJO LA CURVA IC AL 95%
Creatinina 0,698 0,585-0,811
NT-proBNP 0,717 0,611-0,823
Cistatina C 0,813 0,725-0,902

Tabla 58. Afectacion renal: area bajo la curva e intervalo de confianza al 95%.
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7. RESUMEN DE LOS RESULTADOS MAS SIGNFICATIVOS

7.1. Estudio descriptivo de la muestra.

Se muestra la frecuencia en forma de porcentaje de la afectacion organica, y
las medias de la actividad de la a-galactosidasa plasmatica y leucocitaria. En

funcion del género, y el total.

TOTAL HOMBRES MUJERES
AFECTACION CcV 60,70% 78,70% 40,50%
AFECTACION DIGESTIVA 59,60% 63,80% 54,70%
AFECTACION RENAL 53,90% 61,70% 45,20%
AFECTACION SNP 47,20% 48,90% 45,20%
AFECTACION CUTANEA 34,80% 51,10% 16,70%
AFECTACION OCULAR 29,20% 45,20% 54,60%
AFECTACION SNC 15,70% 17% 14,30%

Tabla 59. Estudio descriptivo.

7.2. Coeficientes de correlacion.
- Cistatina C:
o Correlacion muy fuerte: creatinina sérica.
o Correlacion fuerte: afectacion renal, urea, y FGR (Cockcroft-Gault

y MDRD).
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o Correlacibn moderada: afectacion cardiovascular, dialisis,
transplante renal, a-galactosidasa A plasmatica y leucocitaria, y
duracién de la enfermedad.

o Correlacién débil: duracién del tratamiento.

- NT-proBNP:
o Correlacion fuerte: FGR (Cockcroft-Gault y MDRD).
o Correlacibn moderada: afectacion cardiovascular, afectacion
renal, didlisis, urea, y creatinina.

o Correlacion débil: transplante renal, y duracion del tratamiento.

Cistatina C NT-proBNP
Afectacion CV 0,377 0,407
Afectacion renal 0,552 0,375
Didlisis 0,475 0,315
Transplante renal 0,432 0,260
Disfuncién diastoélica 0,245 0,362
Urea 0,504 0,403
Creatinina 0,753 0,347
FGR (Cockcroft-Gault) -0,543 -0,588
FGR (MDRD) -0,678 -0,571
a-galactosidasa A plasmética -0,363 -0,068
a-galactosidasa A leucocitaria -0,389 -0,179
Duracion del tratamiento 0,290 0,293
Duracioén de la enfermedad 0,331 0,031

Tabla 60. Coeficientes de correlaciéon
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7.3. Comparacién de medias.
Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en relacién con:
- Administracion de tratamiento enzimatico sustitutivo.
- Afectacion renal.
- Afectacion cardiovascular.
- Dialisis.

- Transplante renal.

Cistatina C NT-proBNP

(Valor de p) (Valor de p)
TES 0,003 0,024
AFECTACION RENAL <0,001 <0,001
AFECTACION CV <0,001 <0,001
DIALISIS <0,001 0,01
TRANSPLANTE RENAL <0,001 0,015

Tabla 61. Comparacion de medias.

7.4. Areas bajo la curva e intervalos de confianza al 95%.
Se muestran las tablas con el area bajo la curva y el intervalo de confianza al
95% para la creatinina, cistatina C y NT-proBNP en relacion con las

afectaciones renal y cardiovascular.
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AFECTACION RENAL AREA BAJO LA CURVA IC AL 95%
CREATININA 0,698 0,585-0,811
CISTATINA C 0,717 0,611-0,823
NT-proBNP 0,813 0,725-0,902
Tabla 62. Area bajo la curva e IC de confianza al 95%, y afectacion renal.
AFECTACION CV AREA BAJO LA CURVA IC AL 95%
CREATININA 0,704 0,571-0,799
CISTATINA C 0,724 0,613-0,835
NT-proBNP 0,740 0,637-0,844

Tabla 63. Area bajo la curva e IC de confianza al 95%, y afectacion cardiovascular.
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DISCUSION
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oy i}

En el presente estudio hemos realizado una “fotografia® de una poblacion
elegida al azar de pacientes afectados por la enfermedad de Fabry, de origen
anglosajoén, ya que las muestras proceden de los Estados Unidos de América y
del Reino Unido. Esto limita nuestros resultados, ya que no sabemos si son

superponibles a la poblaciéon espafiola, o que obliga a ser cautos ante la

extrapolacion sin mas de los mismos.

1. ANALISIS DE LOS RESULTADOS CLINICOS DE NUESTRA POBLACION.

En primer lugar, interesa analizar las caracteristicas de nuestra poblacion de
estudio. Entre nuestros pacientes, la prevalencia de enfermedad es muy similar
por género, lo que viene a corroborar que las mujeres deberian ser definidas
como heterocigotas (debido al fendmeno de lionizacion de inactivacion al azar
de un cromosoma X), y no como se venian denominando hasta ahora,
portadoras, ya que fenotipicamente padecen afectacion visceral en mayor o
menor medida. Como la prevalencia por géneros, la edad de diagndstico de la
enfermedad concuerda también con los estudios consultados'>!"®'%  Esta

edad de diagnéstico es algo mayor en mujeres. La mediana de edad refleja el

retraso diagndstico que existe en esta enfermedad.

Al estudiar la duracion de la enfermedad, ésta es menor de 5 afios en casi la
mitad de los pacientes. Si observamos la edad de los pacientes en el momento
del estudio, ésta es menor en hombres que en mujeres. En los hombres, dos
tercios de los pacientes tienen menos de 50 afios, mientras la mitad de las
mujeres tienen 50 afios 0 mas. En nuestra muestra no disponemos de la edad

a la que se establecieron los sintomas, por lo que no podemos saber el retraso
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diagnéstico que ha habido en la enfermedad en los pacientes, ni tampoco si
éste es mayor en las mujeres, o si el establecimiento de la enfermedad
sintomatica se da a una edad mas avanzada en las mujeres. Parece ldgico
suponer que si se produce esto ultimo debido al porcentaje de pacientes de
cada sexo que se han encontrado en cada intervalo de edad en el momento del
estudio. Asimismo, en mas de la mitad de las mujeres, el diagndstico se realizé
por encima de los 40 afios, y s6lo en un tercio de los hombres se realizé por
encima de esta edad. Llama la atencidén que no existen grandes diferencias en
cuanto al diagndstico segun el género por debajo de los 20 afios, siendo muy
similares los porcentajes en menores de 10 afios, lo que contrasta con
publicaciones previas'’?. Esto podria ser debido al porcentaje de casos
diagnosticados por antecedentes familiares ya conocidos, que incidan mas en
la investigacién de la enfermedad en la edad pediatrica. La mayor edad de
diagnostico en la edad adulta apoya el retraso diagndstico en mujeres,
probablemente debido a la mayor edad de establecimiento de los sintomas en

este grupo.

Esto viene apoyado también por la afectacion visceral que se ha encontrado en
mujeres, en comparacién con los hombres'’®. De los pacientes afectados, las
manifestaciones cutaneas y gastrointestinales, son las Unicas que presentan
las mujeres en una mayor proporcion que los hombres a edades mas precoces
(por debajo de los 30 afos). Llama la atencion asimismo, la importante
afectacion cutanea y del SNP que presentan los hombres, a cualquier edad, asi
como la distribucion por edad de la afectacion del SNC en los hombres, ya que

mientras ninguna mujer ha presentado complicaciones cerebrovasculares por
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debajo de los 40 afios, en el 50% de los hombres ya se han producido estas
complicaciones a la temprana edad de 30 afios.

De forma global, contrasta la menor frecuencia de afectacidon cutdnea en
nuestra serie de pacientes, en comparacion con descripciones de series
anteriores'’®. La afectacién del SNP es menor en frecuencia que en series
anteriores (en nuestro estudio la padecen casi la mitad de los pacientes, siendo
un hallazgo casi constante en otros articulos), aunque si aparece el dolor a
edades tempranas como se encuentra descrito en esta enfermedad®’>*".

La afectacion del SNC se produce a una edad similar a estudios previos, asi
como también en frecuencia’’>. Las afectaciones digestiva, ocular,
cardiovascular, concuerdan con los estudios previos'’#*",

Toda la afectacién visceral que presentan las mujeres, y que antes se pensaba
gue no padecian, las hace candidatas al TES. La enfermedad de Fabry se
considera un trastorno ligado al cromosoma X, pero las mujeres pueden
padecer todos los signos y sintomas de este trastorno metabdlico. La mayoria
de las mujeres que son heterocigotas para la enfermedad, presentan afectacién
organica con las clasicas manifestaciones de la enfermedad de Fabry,
contrariamente a lo que primeramente se supuso, ya que al considerarse una

enfermedad recesiva ligada al cromosoma X '

, las mujeres deberian tener
una afectacién leve o incluso solamente ser portadoras, por lo que estos
términos de enfermedad recesiva ligada al cromosoma X o portadoras deberian
evitarse. Si es cierto que aunque las manifestaciones que sufren los hombres
se producen también en las mujeres con una frecuencia similar, aparecen a

una edad mas tardia, a lo que se suma el retraso diagnostico desde el

establecimiento de los sintomas hasta el diagnéstico de la enfermedad®™. La
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inactivaciéon al azar del cromosoma X durante el periodo embrionario, produce
una variedad amplia en la expresién de la enfermedad en las mujeres que
padecen la enfermedad’”.

Asimismo, se ha descrito una variante cardiaca, en que los pacientes no se
encuentran afectados a edades tempranas, ni presentan el fenotipo “clasico” de
la enfermedad, hallandose ademas una actividad de la a-galactosidasa A
mayor que en los pacientes con el fenotipo clasico de afectacién. La frecuencia
de esta variante no es bien conocida. Entre nuestros pacientes, se han
encontrado 4 casos (4,49%) con una afectacion visceral exclusivamente
cardiaca. Pero salvo uno de los pacientes, los demas no superan los 35 afios.
En estos pacientes con variante cardiaca, tampoco se ha encontrado una
homogeneidad en cuanto a la actividad de la a-galactosidasa A, ya que en la
mitad de los pacientes es de 0,3 nmol/h-ml, y en los otros dos pacientes, los

valores de la actividad de la a-galactosidasa A son los valores mas altos dentro

de su grupo en cuanto al género.

Se ha postulado una relacién entre la afectacion renal y la actividad de la a-
galactosidasa A <1%, que en nuestra serie de pacientes no hemos podido

constatar*®?.

Pero tampoco la actividad de la a-galactosidasa A orienta hacia un prondéstico
de la enfermedad o la necesidad de tratamiento enzimatico sustitutivo. La
actividad de la enzima no se relaciona con la gravedad de las manifestaciones

de la enfermedad.
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Se han descrito mas de 400 mutaciones del gen que codifica la a-galactosidasa
A, y que suponen distintos niveles de actividad de la enzima, y siendo muchas
de estas mutaciones particulares de cada familia en concreto con la
enfermedad de Fabry. No existe una clara correlacion genotipo-fenotipo segun

las series consultadas’?17417

y nosotros tampoco la hemos encontrado entre
nuestros pacientes. Las mutaciones N215S y R227X, entre las veintiséis
halladas, han sido las mas frecuentemente encontradas en nuestro estudio, lo

que coincide con la bibliografia consultada®’’.

2. UTILIDAD DE LA CISTATINA C Y NT-PROBNP EN LA ENFERMEDAD DE
FABRY.

En cuanto a las variables cistatina C y NT-proBNP que conforman el nlcleo de
nuestro estudio, hemos podido observar que existe correlacién entre la cistatina
C y la afectacion renal, asi como con la tasa de filtrado glomerular, y la
afectacion cardiovascular. La misma relacion se ha encontrado al analizar las
curvas ROC, hallando un &rea bajo la curva mayor en el caso de la cistatina C
qgue en el de la creatinina, en relacion con la afectacion renal y la afectacion

cardiovascular.

En nuestro estudio hemos valorado también la relacion entre las afectaciones
renal y cardiaca con el NT-proBNP. Existe correlacion entre el péptido
natriurético y la afectacion cardiovascular, y en particular con la disfuncion
diastolica, y se puede observar una correlacion significativa con la afectacion

renal. Todo esto independientemente de la edad de los pacientes. También
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existe una mayor area bajo la curva (curva ROC) en el caso del NT-proBNP en

relacion a la afectacion cardiovascular, en comparacion con la creatinina.

Las curvas ROC constituyen elementos Utiles para valorar las pruebas
diagnésticas de que se disponga en una enfermedad, y en concreto para poder
comparar dos pruebas diagnosticas, mediante la relacion entre la sensibilidad y
la especificidad. Estas curvas nos ayudan a determinar la probabilidad que
tiene una prueba diagnéstica determinada de catalogar a un paciente elegido al
azar de entre la muestra, como sano o enfermo. El &rea bajo la curva evalta el
rendimiento global de una prueba considerando los valores entre 1 (prueba
perfecta) y 0,5 (prueba inutil), constituyendo una medida de la exactitud de la
prueba diagnédstica. La capacidad de discriminacion de la prueba diagnostica
puede evaluarse estimando el intervalo de confianza del area bajo la curva. Si
el intervalo no incluye el valor 0,5 la prueba es capaz de discernir entre
enfermos y sanos®.

En nuestra muestra podemos observar que el area bajo la curva es mayor en el
caso de la cistatina C y NT-proBNP en las afectaciones renal y cardiovascular,
y que en el caso de la afectacion cardiovascular, a pesar de ser unas areas
bajo la curva similares entre la creatinina (menor en ésta) y los dos marcadores
objeto de nuestro estudio, las pendientes son distintas en las curvas ROC,
indicando una mayor sensibilidad cuando se utiliza la determinacion de
cistatina C y NT-proBNP, alcanzando una exactitud alta en ambos marcadores
al observar los intervalos de confianza, aproximandose a la neutralidad en la

prueba bioquimica en el caso de la creatinina.
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La capacidad global diagnéstica de la cistatina C en nuestro caso es del 81,3%
para la afectacion renal (hasta el 90,2% segun el intervalo de confianza), y del
72,4% para la afectacion cardiovascular. La capacidad global diagnéstica del
NT-proBNP es del 71,7% para la afectacion renal, y del 74% para la afectacion
cardiovascular. En el caso de la creatinina, ambos intervalos de confianza
contienen el 0,5 lo que supondria considerar la determinacion de creatinina

como una prueba diagnéstica neutra.

A la vista de estos resultados, se plantean las posibles utilidades de estos dos
marcadores bioldgicos en la enfermedad de Fabry.

El marcador biolégico ha de ser una sustancia que pueda ser medida de forma
objetiva en alguna muestra bioldgica (suero, plasma, liquido cefalo-raquideo,
etc) y cuya concentracion refleje la gravedad o la presencia de la enfermedad.
Este biomarcador debe permitirnos medir la progresiéon de la enfermedad o
valorar el efecto que el tratamiento esta ejerciendo sobre la misma. Deberia
ofrecer una ayuda para realizar un diagndstico precoz, identificar el farmaco de
eleccion, y valorar la respuesta al tratamiento asi como la dosis idonea a
emplear.

Esto es asi, por ejemplo, en otra enfermedad lisosomal como es la enfermedad
de Gaucher; en esta existen dos excelentes marcadores biolégicos, como son
la Quitotriosidasa y el CCL/PARC18, que son facilmente detectables en
plasma mediante un método muy barato y reproductible (Fluorimetria), y
permiten al clinico conocer todos los aspectos anteriormente mencionados
tanto en el momento del diagndstico de la enfermedad como en cualquier

momento de la evolucion clinica de la misma'81%°,
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En la enfermedad de Fabry no disponemos de un marcador prondéstico para
valorar la progresion de la enfermedad. Seria preciso encontrar un marcador
gue indicara el momento evolutivo en que se encuentra la misma y cual es la

conducta terapéutica a aplicar.

2.1. VALORACION DE LA CISTATINA C

El diagnéstico de la enfermedad de Fabry se basa en la sospecha clinica, que
ha de confirmarse bioquimicamente (descenso en la actividad de la a-
galactosidasa A) y genéticamente (presencia de una mutacion en el gen que
codifica dicha enzima)®. Una vez realizado el diagnéstico, segun las directrices
publicadas'™, se debe iniciar el tratamiento enzimatico sustitutivo. Pero a pesar
de su utilidad, quedan cuestiones por resolver, como por ejemplo, si este
tratamiento sustitutivo es efectivo a todos los niveles, cuanto tiempo debe
administrarse, si debe administrarse a todos los pacientes, y cdmo se puede
monitorizar la respuesta al mismo. Por todo esto, es necesario en la practica
clinica habitual valorar el grado de afectacion de los 6rganos diana en la
enfermedad de Fabry. Para ello seria de gran utilidad contar con un marcador
bioldgico que nos orientara hacia la necesidad de iniciar el tratamiento o
modificar la dosis si fuera necesario intensificarlo en caso de fracaso
terapéutico que vendria dado por un empeoramiento en la afectacion visceral,
en el caso de nuestro estudio renal o cardiaca, aun de forma leve.

En el caso de la enfermedad de Fabry, se produce una afectacion
multisistémica, ya que se afectan todos los capilares del organismo por el
deposito de la sustancia acumulada, la globotriaosilceramida, encontrandose

en mayor medida en el rifién y el sistema cardiovascular®.
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El pardmetro que mejor refleja el grado de insuficiencia renal es el filtrado
glomerular, pero existe controversia sobre el mejor método y mas fiable para
medirlo'®. Los métodos de medida méas fiables son demasiado costosos en
tiempo y dinero para la practica clinica diaria. La precision de la estimacion de
este parametro no es Optima, y en determinadas condiciones la correlacién
entre la creatinina sérica y el filtrado glomerular es mas imprecisa’®®. La
medicién de la creatinina sérica permite estimar el FGR mediante varias
ecuaciones, que resulta un método sencillo, pero que pueden sobreestimar la
cifra del FGR, sobre todo en pacientes con una funcién renal normal o
levemente deprimida®®’.

Esto hace que se busquen nuevos marcadores alternativos, que sean capaces
de reflejar de forma més precisa y fiable el grado de funcién renal. Uno de los
candidatos propuestos seria la cistatina C**°.

Debido a nuestros resultados, obtenidos en 90 pacientes a los cuales se les
aplica un grupo control pareado por edad y género, podemos especular que la
cistatina C es una buena propuesta como marcador biolégico para estimar el
FGR. Se trata de una proteina que se filtra de forma libre en el glomérulo, se
reabsorbe completamente y es catabolizada en su totalidad por las células del
tubulo renal. Se produce de forma constante por el organismo, y no se ve
influenciada por la edad, sexo, ni masa muscular. Muestra una buena
correlacion con el FGR, incluso en la edad pediatrica, en la que la creatinina no
resulta fiable para estimar el FGR. Ademas, la cistatina C puede demostrar
pequefias variaciones en el FGR, para detectar una insuficiencia renal leve,

gue la creatinina seria incapaz de detectar. Se ha visto que la estimacion de la
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cistatina C mediante férmulas, es superior a las estimaciones a partir de la
creatinina’®®.

Se ha descrito una estrecha correlacién entre la cistatina C y el FGR en otros
estudios. En un estudio con una pequefia muestra de pacientes, se ha
encontrado una correlacion significativa entre los niveles de cistatina C y los
cambios precoces en el FGR en pacientes con nefropatia por enfermedad de
Fabry, aun con tratamiento enzimatico sustitutivo®®®,

Por otro lado, al haber demostrado una excelente correlacion con la afectacion
cardiovascular en esta enfermedad, la cistatina C también es de utilidad para
predecir el riesgo vascular en estos pacientes, ya que finalmente la mayor parte
de los signos y sintomas se deben a una disfuncién vascular sistémica.

En resumen, la cistatina C es un atil marcador indirecto de la funcion renal, mas
sensible que la creatinina en la deteccion de insuficiencia renal leve. La
cistatina C tiene una importante utilidad como marcador de dafio renal y
cardiaco precoz, teniendo en cuenta la naturaleza sistémica de la enfermedad
de Fabry y la ausencia de marcadores biol6gicos precoces de dafio renal,
parece claro suponer que la determinacién de cistatina C podria ser atil en el
diagndstico precoz del descenso del filtrado glomerular renal, que indicaria la
necesidad de comenzar con el tratamiento sustitutivo o modificar la dosis

administrada.

2.1.1. Cistatina C y disfuncion endotelial.
La cistatina C podria tener también utilidad como marcador precoz de la
disfuncion endotelial. La disfuncion endotelial constituye un fendmeno

complejo, que en la enfermedad de Fabry se podria decir que se trata de un
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fendmeno de causa y efecto. La disfuncién endotelial se produciria de forma
primaria en todo el organismo como por ejemplo en el miocardio, con alteracién
de las arterias coronarias, o a nivel de los vasos de todo el organismo
afectandose la regulacion de la temperatura.

Pero ademas la disfuncion endotelial es también un efecto, una consecuencia
de la alteracion de la funcién renal. En general, y no sélo en la enfermedad de
Fabry, los pacientes con enfermedad renal tienen un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares**’**®, En el caso de la enfermedad renal, se
produce un aumento de las sustancias inflamatorias, y otros efectos, como la
hipertension, son factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. En la enfermedad renal crénica, los mediadores inflamatorios
estan elevados y activado el sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que
contribuye a la produccién de especies de oxigeno activado, que aceleran la
aterosclerosis que se observa en pacientes con enfermedad renal crénica.
Recientemente se ha reportado que los niveles elevados de cistatina C
consituyen una pérdida del efecto protector de la adiponectina plasmatica en la
enfermedad renal'®. Por tanto, los niveles elevados de cistatina C podrian
significar un deterioro de la enfermedad renal, y a la vez consituir un marcador
de riesgo de otras enfermedades cardiovasculares, como marcador de la
disfuncién endotelial, orientando al clinico sobre la afectacion precoz

cardiovascular y de otros drganos en los pacientes con enfermedad de Fabry.
2.1.2. Cistatina C y remodelado cardiaco.

El remodelado cardiaco es un proceso muy complejo que interviene de forma

importante en la progresion de las enfermedades cardiovasculares. En él
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intervienen los fibroblastos, las proteinas de la matriz extracelular, la
vascularizacién coronaria, y los miocitos cardiacos!®®. Todos estos
componentes tienen la funcion fisiolégica de mantener la integridad del tejido
cardiaco, asi como la funcién del corazén. El depésito de colageno se controla
y se modula por factores hormonales, factores de crecimiento, citocinas,
proteinas reguladoras y/o factores hemodinamicos. Es necesario un balance
adecuado entre la sintesis de la matriz extracelular y su degradacion. La
acumulacion excesiva de colageno conduce a la aparicion de disfuncién
diastdlica y sistolica ventricular, y posteriormente insuficiencia cardiaca. Por
tanto, el remodelado inicialmente constituye una respuesta de adaptacion, pero
si no existe un equilibrio en esta formaciébn de coldgeno, conduce a una
descompensacion progresiva. El remodelado ventricular es un proceso muy
complejo y de dificii comprensién, por todos los mecanismos de
retroalimentacion que intervienen en él. Por tanto se podria especular con la
posibilidad de que la cistatina C sirva como marcador de disfuncion diastolica
en estos pacientes, antes de que se produzca una insuficiencia cardiaca.
Ademas, este aumento se produciria de forma independiente a la alteracion de
la funcion renal. Harian falta pues mas estudios para dilucidar esta cuestion, y
ver si la cistatina C podria ser un marcador de alteracion en el equilibrio de los
factores que intervienen en este mecanismo tan complejo, como es el
remodelado cardiaco, ya que se ha descrito que existen concentraciones
elevadas de cistatina C en el caso de alteraciones estructurales y funcionales
del miocardio, antes de que aparezca la clinica, incluso en presencia de
insuficiencia renal, que se asocia con alteraciones del grosor de la pared

ventricular, e hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo®®"*%®. Por tanto, la
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determinacién de la cistatina C en pacientes con enfermedad de Fabry podria
ser Util para determinar si se empiezan a producir alteraciones en el miocardio,
gue de otra manera seria preciso valorar mediante estudios de RM. De esta
manera, se podria actuar de forma mas precoz en el tratamiento, ya que la
cistatina C seria un marcador de inicio de cambios estructurales poco

objetivables con las pruebas diagnésticas habituales.

2.2. VALORACION DEL NT-proBNP

En el caso de la afectacion cardiaca, debido al depédsito de los
glicoesfingolipidos, se puede producir un aumento del grosor del tabique
interventricular y de la pared posterior del ventriculo izquierdo***. El
diagnéstico se realiza mediante la realizacion de un ecocardiograma o una
RM*7que resultan costosos debido a la necesidad de contar con equipos
caros, del tiempo requerido para la realizacidon de la exploracion, menor
disponibilidad en los hospitales que otras técnicas, y el contar con personal
cualificado y con experiencia para evaluar las imagenes obtenidas. Por lo que
se haria necesario, asi como en la alteracién de la funcién renal, disponer de
un marcador biolégico que permitiera de una forma mas sencilla conocer la
evolucion de la afectacion cardiaca en los pacientes con enfermedad de Fabry.
Los péptidos natriuréticos se secretan en el corazén ante estimulos de
sobrecarga de presion y volumen, y se ha demostrado su valor diagnostico y
prondstico en la insuficiencia cardiaca®. Existen distintos factores que pueden
modificar los niveles circulantes del NT-proBNP, como la edad, el género, y

|187

enfermedades concomitantes, como la insuficiencia renal™’, por sobrecarga de

volumen, que puede estimular su secrecion por estrés sobre la pared del
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ventriculo izquierdo o a mas largo plazo por desarrollo de una hipertrofia de
ventriculo izquierdo®®®. Serfa de suma importancia contar con un biomarcador
gue informara al clinico del empeoramiento, aunque fuera leve de la funcién
cardiaca, ya que se ha comprobado una reduccion en los depédsitos de
globotriaosilceramida del miocardio, con el tratamiento enzimatico sustitutivo,
asi como una disminucion de la masa del ventriculo izquierdo y una mejoria de
la conduccién intracardiaca®**.

A la vista de los resultados hallados en nuestro estudio, donde se observa una
correlaciéon con la afectacién cardiovascular y renal, la monitorizacion de este
pardmetro podria ser de gran ayuda como marcador de disfuncion diastolica en
la enfermedad de Fabry en la practica clinica.

El NT-proBNP pues puede tener un valor diagndstico de la disfuncion
ventricular, y determinaciones seriadas podrian ser Utiles en el seguimiento de
la funcion cardiaca, asi como en la evaluacién de la respuesta al tratamiento

médico y la evolucion clinica de los pacientes'®,

3. CONSIDERACIONES FINALES Y LIMITACIONES DE NUESTRO
ESTUDIO.

Dada la ausencia de un indice de gravedad prondstico, asi como la falta de
marcadores biologicos para el control de la enfermedad parece clara la
necesidad de encontrar en la enfermedad de Fabry una herramienta practica
gue permita conocer desde un punto de vista bioquimico en qué momento de la
evolucion de la enfermedad nos encontramos y como podemos actuar.

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la cistatina C como marcador

biolégico es superior y mas sensible que la creatinina sérica en detectar
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afectacion visceral en los pacientes con enfermedad de Fabry, en concreto
afectaciéon renal y afectacion cardiovascular, asi como el NT-proBNP en
detectar cambios precoces en la afectacion cardiaca, en concreto disfuncién
diastolica. Por lo que se puede deducir que la creatinina no resulta un marcador
sumamente Util para determinar la evolucion de la afectacién visceral en la
enfermedad de Fabry.

Utilizando estos dos marcadores, seria posible detectar de forma mas sencilla y
fiable una peor evolucion de la enfermedad a pesar del tratamiento enzimatico
sustitutivo. EI TES disminuye el depdsito de glicoesfingolipidos y mejora las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry*®®. En el caso de mala
evolucion de la enfermedad renal, seria necesario incluso realizar una biopsia
renal®.

En los pacientes con enfermedad de Fabry, cuando se alcanza un determinado
grado de deterioro de la funcién renal, el tratamiento enzimatico sustitutivo no
logra evitar la progresién de dicho deterioro.

Junto con la enfermedad renal, en los pacientes con enfermedad de Fabry, los
episodios cardiacos constituyen una causa de muerte prematura. La afectaciéon
cardiaca se puede producir de forma primaria por la enfermedad de Fabry, o
como consecuencia de la enfermedad renal, que favorece la aparicién de
alteraciones cardiovasculares, ya sea por la misma enfermedad renal, o por la
necesidad de dialisis. En muchos de los pacientes con enfermedad cardiaca,

se produce una hipertrofia concéntrica de ventriculo izquierdo®

, Y se han
propuesto como desencadenante de la hipertrofia miocardica otros fendbmenos
ademas del depdsito de globotriaosilceramida, como factores neurohormonales

o inflamatorios.

181



Cada vez existen mas datos que indican que el TES es mas beneficioso para la
evolucion clinica si se administra al comienzo de los sintomas de la
enfermedad, antes de que se produzca un dafio organico importante e
irreversible en los tejidos, y asi prever una disminucion en la incidencia de
complicaciones graves®®*.

Por tanto, para poder optimizar el tratamiento, y saber cuando iniciar el
tratamiento, en qué pacientes, cual seria la dosis 6ptima a administrar, como se
modificaria esta dosis en funcién de la evolucion clinica, y cémo monitorizar la
respuesta al tratamiento asi como la evolucion de la enfermedad, seria util
disponer de un marcador bioldgico, como la cistatina C, o de forma combinada

entre los dos marcadores de nuestro estudio (cistatina C y NT-proBNP),

Las determinaciones de cistatina C y NT-proBNP son ligeramente mas
costosas en términos econdmicos que la de creatinina, por lo que estaria
justificado su realizacién por la informacién que proporcionaria en cuanto a
efectividad del tratamiento, momento de inicio del mismo, o dosis a administrar.
Por supuesto, debido a la procedencia de nuestras muestras y lo complicado
del manejo y transporte, no hemos estudiado otros marcadores de disfuncién
renal precoz tal y como podria ser la microalbuminuria y esto deberia ser objeto
de otro estudio en el cual se comparara con la cistatina C. Otras proteinas
genéricamente propuestas como marcadores del dafio tubular o intersticial
renal, como la Uromodulina, la al- Microglobulina, el KIM-1 (Kidney Injury
Molecule (molécula del dafio renal)) han demostrado poca utilidad en la
enfermedad de Fabry y son dificiles de determinar'®’. Recientemente se ha

publicado un estudio donde la LysoGb3 plasmatica si aporta ventajas respecto
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al marcador clasico GL3 urinario pero se precisa confirmar su utilidad en
sucesivas publicaciones®®®. En general, hasta la fecha, la utilizacién de las
mencionadas moléculas como marcadores biol6gicos en esta entidad es dificil
de recomendar por lo laborioso de realizar e interpretar, asi como por el precio
por lo que, aun considerando su aportacion, quedarian relegadas a un segundo
plano especialmente por la cistatina C.

Por otro lado, los datos obtenidos en nuestro estudio tienen una importante
validez desde el punto de vista clinico y pronéstico y permiten especular acerca
de su utilizacion junto con el indice de Mainz ya que aportaria a este un mayor

dinamismo en cuanto a la evaluacion de los pacientes®.

Desde un punto de vista critico seria importante comprobar nuestros hallazgos
en otras poblaciones, como por ejemplo la espafiola, para poder extrapolar los
resultados de nuestro estudio. Pero sobre todo hacer un seguimiento
exhaustivo de diferentes grupos de pacientes con enfermedad de Fabry para
finalmente demostrar o aclarar si existe correlacion entre las actividades de los
péptidos que hemos estudiado, sobre todo la cistatina C, y las modificaciones

clinicas o fenotipicas en esta dolencia.

En nuestro estudio, ha sido posible demostrar nuestra hip6tesis de trabajo, en
relacion a la utilidad de la cistatina C y el NT-proBNP como marcadores
biolégicos en la enfermedad de Fabry. Si bien es cierto que no se han realizado
determinaciones seriadas de dichos marcadores, esta seria una posible via de
continuacion de este estudio. Son necesarias posteriores determinaciones de

cistatina C y NT-proBNP, para determinar su variacion en pacientes que ya
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siguen TES o han sido sometidos a transplante renal, para detectar pequefas

variaciones del FGR gque la creatinina no es capaz.
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1. La cistatina C constituye un buen marcador prondstico en la enfermedad
de Fabry para determinar precozmente la existencia de afectacion renal

y/o cardiaca, lo que justifica el coste econémico de su determinacion.

2. La cistatina C es un marcador indirecto del deterioro de la funciéon renal
en la enfermedad de Fabry, siendo superior a la creatinina en la
deteccién de dafio renal leve o de pequefios descensos del filtrado

glomerular renal.

3. El NT-proBNP se encuentra elevado en los pacientes con enfermedad
de Fabry y afectacion cardiaca, por lo que es un buen marcador para la

deteccion de dicha afectacion, y en concreto de disfuncion diastdlica.

4. La cistatina C podria constituir un buen marcador biolégico en la
enfermedad de Fabry en el futuro, tras la realizacion de més estudios en
los que se realicen determinaciones seriadas de dicha molécula en los
pacientes que siguen un tratamiento enzimatico sustitutivo, y asi poder
realizar una intervencion de forma mas precoz en los casos de peor

evolucion.
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ANEXQO I.

REMITENTE:

Dra/Dr: Especialidad:

Centro de trabajo (o domicilio):
Direccidon de contacto: Tfno/Fax:
E-mail:

Areas de interés en la Enfermedad de Fabry:

PACIENTE (o familiar, especificar parentesco):

Nombre:
Edad: Fecha de nacimiento: Al diagndéstico:
Sexo M F Peso Kg Talla cm

Actual:

PERFIL CLINICO

1.-AFECTACION VISCERAL
Digestivo
Cardiaca
Sistema Nervioso Periférico
Sistema Nervioso Central
Piel
Ocular
Rifién
Otras:
DIALISIS: Fecha:

3.-ANTECEDENTES:

Farmacos:

Nombre del paciente
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PERFIL ANALITICO:

BIOQUIMICA: expresar unidades

GOT -GPT -Fosf Alcalina -Urea -Creatinina  -GGT
Bilirr. Total -Dir. -Prot T -Albamina -Gluc
Colesterol Total -HDL -LDL -Triglicéridos
HEMATIMETRIA:
Hematies Hb Hto VCM
HCM
Leucocitos T -L -M -E -B
Plaquetas
SEROLOGIA (si disponible):
VHB VHC VIH
OTRAS EXPLORACIONES:
Rx TAC RMN Gammagrafia
Ecocardiograma
- Fraccién eyeccién VI (%)
- Alteracion relajacion VI (marcar un circulo) Si No

- Grosor de la pared de VI (mm)

HISTORIA FAMILIAR: (pedigree, si es posible)

ACTIVIDAD ENZIMATICA:

GENOTIPO:

TERAPIA ACTUAL

Fecha de inicio:

Dosis inicial/actual
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ANEXOQO 2.

ESCALA DE DOLOR DE LANSS (Evaluacion de sintomas neuropaticos de
Leeds)
NOMBRE........ i FECHA............
Esta escala del dolor puede ayudarnos a saber si los nervios que
trasmiten sus sefiales de dolor estan funcionando normalmente o no. Es
iImportante saber eso por si se necesitan tratamientos diferentes para
controlar el dolor que usted siente.
A. CUESTIONARIO SOBRE EL DOLOR
—Piense en como ha sido su dolor en la dltima semana.
—Por favor, indique si algunas de las siguientes descripciones se
corresponden exactamente con el dolor que usted siente.
1. ¢Percibe el dolor como sensaciones extrafias y desagradables en su
piel? Esas sensaciones podrian describirse con palabras como picazon,
hormigueo, pinchazos y agujetas.

a) NO — El dolor que siento no se parece realmente aeso (0)

b) Si — Tengo esas sensaciones con frecuencia ( 5)
2. ¢Su dolor hace que la piel de la zona dolorida tenga un aspecto
diferente al normal? Ese aspecto podria describirse con palabras como
moteado 0 mas rojo o rosa de lo normal.

a) NO — El dolor que siento no afecta realmente a mi piel (0)

b) Si — He observado que el dolor hace que mi piel tenga un aspecto

diferente al normal (5)
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3. ¢Hace su dolor que la piel afectada tenga una sensibilidad anormal al
tacto? Esa sensibilidad anormal puede describirse como sensacién
desagradable ante ligeros toques de la piel, o dolor al usar ropa apretada.
a) NO — El dolor que siento no provoca una sensibilidad anormal de la
piel en esa zona. (0)
b) Si — Mi piel parece tener una sensibilidad anormal al tacto en esa
zona. (3)
4. ¢Aparece su dolor repentinamente y a rafalfagalactosidasa As, sin
razon aparente cuando estd usted quieto? Esas sensaciones pueden
describirse con palabras como descargas eléctricas, sobresalto y
rafalfagalactosidasa A.
a) NO — El dolor que siento no es realmente asi. (0)
b) SI — Tengo esas sensaciones bastante a menudo. (2 )
5. ¢Su dolor le hace sentir como si la temperatura de la piel en la zona
dolorida hubiera cambiado de forma anormal? Esas sensaciones pueden
describirse con palabras como calor y ardiente.
a) NO — En realidad no tengo esas sensaciones. (0)
b) SI — Tengo esas sensaciones bastante a menudo. (1)
B. EXPLORACION SENSORIAL
La sensibilidad de la piel puede examinarse comparando la zona dolorida con
una zona contralateral o adyacente no dolorida para determinar la presencia de
alodinia y una alteracion del umbral de pinchazo (UP).
1. ALODINIA
Se examina la respuesta a ligeros toques con un pafo de algoddn sobre la

zona no dolorida y luego sobre la zona dolorida. En el caso de que se
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experimenten sensaciones normales en la zona no dolorida, pero sensaciones
dolorosas o desagradables (hormigueo, nduseas) en la zona dolorida con los
toques, existira alodinia.

a) NO, sensacion normal en las dos zonas. (0)

b) Si, alodinia s6lo en la zona dolorida. (5)
2. UMBRAL DE PINCHAZO ALTERADO
Se determina el umbral de pinchazo comparando la respuesta a una aguja de
calibre 23 (azul) acoplada al cilindro de una jeringa de 2 ml y colocada
suavemente sobre la piel en una zona no dolorida y luego en una zona
dolorida.
En el caso de que se sienta un pinchazo agudo en la zona no dolorida, pero
una sensacion diferente en la zona dolorida; p. ej., nada/sélo romo (UP
elevado) o una sensacion muy dolorosa (UP bajo), existird una alteracion del
UP.
Si no se siente un pinchazo en ninguna de las dos zonas, se aumentara el peso
de la jeringa y se repetira el procedimiento.

a) NO, la misma sensacién en las dos zonas. (0)

b) Si, un UP alterado en la zona dolorida. ( 3)
PUNTUACI O N: Se suman los valores entre paréntesis de la
descripcion sensorial y la exploracion sensorial para obtener la
puntuacion total.
PUNTUACION TOTAL (MAXIMO 24) .......c.coo.......
Si la puntuacion <12, es poco probable que mecanismos neuropaticos

contribuyan al dolor del paciente.
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Si la puntuacion es =212, es probable que mecanismos neuropaticos

contribuyan al dolor del paciente.
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ANEXOQO 3.

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36 VERSION ESPANOLA 1.4

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa
sobre su salud. Sus respuestas permitiran saber cOmo se encuentra usted y
hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales. Conteste cada
pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a de cémo responder a una

pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:
1" Excelente
2 " Muy buena
3 " Buena
4" Regular
5" Mala

2. ¢, Cémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
1" Mucho mejor ahora que hace un afio
2 " Algo mejor ahora que hace un afio
2 " Mas o menos igual que hace un afo
4" Algo peor ahora que hace un afo

5 " Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS

QUE USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL.

231



3. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?
1" Si, me limita mucho
2 " Si, me limita un poco
3 " No, no me limita nada
4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover
una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?
1" Si, me limita mucho
2 " Si, me limita un poco
3 " No, no me limita nada
5. Su salud actual, ¢ le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
1" Si, me limita mucho
2 " Si, me limita un poco
3 " No, no me limita nada
6. Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?
1" Si, me limita mucho
2 " Si, me limita un poco
3 " No, no me limita nada
7. Su salud actual, ¢ le limita para subir un solo piso por la escalera?
1" Si, me limita mucho
2 " Si, me limita un poco
3 " No, no me limita nada
8. Su salud actual, ¢ le limita para agacharse o arrodillarse?
1" Si, me limita mucho

2 " Si, me limita un poco
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3 " No, no me limita nada
9. Su salud actual, ¢ le limita para caminar un kildmetro o mas?

1" Si, me limita mucho

2 " Si, me limita un poco

3 " No, no me limita nada
10. Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios
centenares de metros)?

1" Si, me limita mucho

2 " Si, me limita un poco

3 " No, no me limita nada
11. Su salud actual, ¢le limita para caminar una sola manzana (unos 100
metros)?

1" Si, me limita mucho

2 " Si, me limita un poco

3 " No, no me limita nada
12. Su salud actual, ¢ le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?

1" Si, me limita mucho

2 " Si, me limita un poco

3 " No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU
TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 udltimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o0 a sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1°Si
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2" No
14. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, a causa de su salud fisica ?

1"Si

2" No
15. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ tuvo que dejar de hacer algunas tareas en
su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1"Si

2" No
16. Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de su
salud fisica?

1”Si

2" No
17. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo 0 a sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional
(como estar triste, deprimido, o nervioso?

1°Si

2" No
18. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

1"Si

2" No
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19. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades
cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun
problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1"Si

2" No
20. Durante las 4 dltimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

1" Nada

2 " Un poco

3 " Regular

4 " Bastante

5" Mucho
21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?

1" No, ninguno

2 " Si, muy poco

3" Si, un poco

4" Si, moderado

5" Si, mucho

6 " Si, muchisimo
22. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado
su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1" Nada

2" Un poco

3 " Regular
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4 " Bastante

5" Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO
Y COMO LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS.
EN CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO
SE HA SENTIDO USTED.
23. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?

1" Siempre

2 " Casi siempre

3 " Muchas veces

4" Algunas veces

5" Sélo alguna vez

6 " Nunca
24. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo estuvo muy nervioso?

1" Siempre

2 " Casi siempre

3 " Muchas veces

4~ Algunas veces

5" Sélo alguna vez

6 " Nunca
25. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintio tan bajo de moral
gue nada podia animarle?

1" Siempre

2 " Casi siempre
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3 " Muchas veces

4 " Algunas veces

5" Solo alguna vez

6 " Nunca
26. Durante las 4 dltimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio calmado y
tranquilo?

1" Siempre

2 " Casi siempre

3 " Muchas veces

4 Algunas veces

5" Sélo alguna vez

6 " Nunca
27. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo tuvo mucha energia?

1" Siempre

2 " Casi siempre

3 " Muchas veces

4~ Algunas veces

5" Sélo alguna vez

6 " Nunca
28. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sinti6 desanimado y
triste?

1" Siempre

2 " Casi siempre

3 " Muchas veces

4~ Algunas veces
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5" Sélo alguna vez
6 " Nunca
29. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié agotado?
1" Siempre
2 " Casi siempre
3 " Muchas veces
4 " Algunas veces
5" Sélo alguna vez
6 " Nunca
30. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuénto tiempo se sintio feliz?
1" Siempre
2 " Casi siempre
3 " Muchas veces
4 " Algunas veces
5" Sélo alguna vez
6 " Nunca
31. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintié cansado?
1" Siempre
2 " Casi siempre
3 " Muchas veces
4~ Algunas veces
5" Solo alguna vez

6 " Nunca
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32. Durante las 4 ultimas semanas, ¢,con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

1" Siempre

2 " Casi siempre

3 " Algunas veces

4 " Sélo alguna vez

5" Nunca
POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS
SIGUIENTES FRASES.
33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.

1" Totalmente cierta

2 " Bastante cierta

3" Nolosé

4 " Bastante falsa

5 " Totalmente falsa
34. Estoy tan sano como cualquiera.

1" Totalmente cierta

2 " Bastante cierta

3" Nolosé

4 " Bastante falsa

5 " Totalmente falsa
35. Creo que mi salud va a empeorar.

1" Totalmente cierta

2 " Bastante cierta
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3" Nolo sé

4 " Bastante falsa

5 " Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.

1" Totalmente cierta
2 " Bastante cierta
3" Nolosé

4 " Bastante falsa

5" Totalmente falsa
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ABREVIATURAS
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5HT: serotonina.

AA: acido araquidonico.

ACV: accidente cerebro-vascular.

ADH: hormona antidiurética.

ADP: adenosin bifosfato.

ALT: alanina aminotransferasa.

APN: péptido natriurético atrial.

AST: aspartato aminotransferasa.

bFGF: factores de crecimiento derivados de los fibroblastos.
BK: bradicinina.

BNP: péptido natriurético cerebral.

CADASIL: arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia.

CAM: moléculas de adhesion celular.

cc: centimetros cubicos.

cDNA: acido desoxirribonucleico complementario.
CML: células musculares lisas.

CMLV: células del musculo liso vascular.

CNP: péptido natriurético tipo C.

DE: desviacion estandar.

DM: diabetes mellitus.

DNP: péptido natriurético tipo D o dendroaspis.
ECG: electrocardiograma

EM: esclerosis multiple.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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FGR: filtrado glomerular renal.

GGT: gammaglutamil transpeptidasa.

GL3: globotriaosilceramida.

HDL.: lipoproteinas de alta densidad.

HTA: hipertension arterial.

IC: insuficiencia cardiaca.

ICAM-1: moléculas de adhesion intercelular.
IL-1: interleukina 1.

IL-1B: interleucina 1.

IRC: insuficiencia renal cronica.

KDa: kilodaltons.

Kg: kilogramos.

KIM-1: kidney injury molecule.

LANSS: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs.
LCR: liquido cefalorraquideo.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

MCP-1: proteina 1 quimiotactica para monocitos.
MDRD: modification dietary renal disease.

mg: miligramos.

NO: 6xido nitrico.

NT-proBNP: porcién N terminal del péptido natriurético cerebral.
PAF: factor activador del plasminégeno.

PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno.
PAS: Acido periodico de Schiff.

pb: pares de bases.
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PCR: proteina C reactiva.

PDGF: factores de crecimiento derivados de las plaguetas.
PEV: potenciales evocados visuales.

PGI2: prostaglandina 12.

RM: resonancia magnética.

rpm: revoluciones por minuto.

SNC: sistema nervioso central

SNP: sistema nervioso periférico.

TC: tomografia computerizada.

TGF-B: factor de crecimiento transformante 3.
t-PA: activador tisular del plasminégeno.

TXA2: tromboxano A2.

VCAM-1: moléculas de adhesién vascular.
VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular.
VI: ventriculo iquierdo.

VNP: péptido natriurético tipo V.
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