
Señora Directora:

La enfermedad de Fabry es una enfermedad heredi-
taria que se caracteriza por el déficit  del enzima li-
sosomal a-galactosidasa A (a-GAL A). Este déficit
origina el depósito de glicoesfingolípidos, principal-
mente globotriaosilceramida  (GL 3)  en el endotelio
vascular y en otros tejidos corporales1,2. Es una en-
fermedad progresiva que se trasmite de forma rece-
siva y ligada al cromosoma X, de tal manera que
afecta a varones mientras que las mujeres son por-
tadoras. Sólo un 1% de las mujeres portadoras de-
sarrollan formas severas de la enfermedad debido a
la inactivación al azar de uno de los cromosomas X
(conocido como efecto Lyon).

La enfermedad de Fabry puede afectar a cualquier
persona independientemente de su raza siempre que
tenga el gen defectuoso, por lo tanto, si un miembro
de la familia padece la enfermedad es probable que
otros también la tengan o la desarrollen. No obstan-
te, existe una gran variabilidad en el fenotipo, inclu-
so dentro de una misma familia. La intensidad o

grado de los síntomas va a depender en gran parte de
la actividad residual de la enzima a-GAL A1-3.

Se conocen tres formas o variantes de la enferme-
dad:
Variante clásica: se caracteriza por el déficit abso-
luto o inferior a un 1% de la enzima. En esta forma
las manifestaciones son multisistémicas. Comienzan
en la infancia (3-4 años) y alcanzan una afectación
severa en la tercera o cuarta etapa de la vida. Ca-
racterizada por:

• Afectación renal: proteinuria e insuficiencia renal
progresiva

• Afectación cardiaca: hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI), alteraciones en el ritmo, cardiopa-
tía isquémica

• Afectación cutánea: angioqueratomas (a menudo
son el primer síntoma del diagnóstico), hipo o an-
hidrosis

• Afectación del sistema nervioso central: acciden-
tes cerebrovasculares prematuros, acropareste-
sias y “crisis de Fabry” (episodios de dolor intenso
que pueden durar desde unos minutos a varios dí-
as), vértigos

• Afectación ocular: córnea vertigilata (patrón en
forma de estrella en la córnea), cataratas.

• Síntomas derivados de la afectación de otros ór-
ganos

Variante cardiaca: se produce por un déficit parcial
de la enzima a-GAL A (entre el 1% y el 30%). Se
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caracteriza por HVI  de comienzo tardío (más de 40
años).

Variante renal: se produce también por un déficit en-
zimático parcial (1-30%). Se caracteriza por protei-
nuria e insuficiencia renal progresiva de comienzo
tardío. En el riñón se producen depósitos de GL 3 en
los podocitos, mesángio, endotelio del capilar glomu-
rular, epitelio tubular, células endoteliales y células
intersticiales. Los depósitos son progresivos y condu-
cen a una glomeruloesclerosis.

Hay formas mixtas cardiorrenales que se manifiestan
como HVI severa más insuficiencia renal progresiva.
Las variantes cardiaca y renal (defectos parciales) se
caracterizan porque no suelen tener manifestaciones
extrarrenales o extracardiacas de la enfermedad, y
existe la sospecha de que muchos de estos pacientes
no son diagnosticados nunca de dicha enfermedad.

Se conoce que la incidencia de la forma clásica es de
1/40.000-1/60.000 varones nacidos4, pero se desco-
noce la incidencia de las formas incompletas tanto en
varones como en mujeres, y por tanto, no es bien co-
nocida la prevalencia de la enfermedad de Fabry en
pacientes con enfermedad renal crónica (ERC).
Mientras que los registros europeos5 y americanos6

dan una prevalencia muy baja de diagnóstico de la
enfermedad de Fabry en pacientes en TRS (0,018 %
y 0,016 % respectivamente), estudios dirigidos para
el diagnóstico de la enfermedad en pacientes someti-
dos a tratamiento dialítico han demostrado una pre-
valencia muy superior. Cuando en el screening de
varones en diálisis se emplea el método de determi-
nación de la actividad a-GAL A mediante fluorescen-
cia en filtro de papel, se observa una prevalencia  en
torno al 0,25%7-9, y  cuando se emplea la cuantifica-
ción de la actividad  enzimática en plasma o en leu-
cocitos se estima que es del 0,45-1,2%10-13, que
supone una prevalencia entre 25 y 75 veces mayor
que los registros oficiales. Esto demuestra que un
gran número de pacientes con enfermedad de Fabry
y afectación renal no son diagnosticados.

En nuestro conocimiento no existe ningún estudio
que haya analizado la prevalencia de la enfermedad
de Fabry en pacientes con ERC no sometidos a  TRS.
Consideramos que el diagnóstico precoz en estos pa-
cientes tiene una gran importancia por varias razo-

nes. En primer lugar, posibilita la aplicación de un
tratamiento de reemplazamiento enzimático precoz
a estos pacientes para evitar la progresión de la en-
fermedad, y además  permite realizar un estudio del
árbol genealógico familiar que conduzca al diagnós-
tico precoz y consejo genético.

Objetivos

Objetivo principal
• Conocer la prevalencia de la enfermedad de

Fabry en pacientes con ERC y que no estén in-
cluidos en  programa de TRS

Objetivos secundarios
• Facilitar el diagnóstico precoz de los pacientes

con enfermedad de Fabry y con manifestaciones
renales

• Ofrecer consejo genético a las familias de los pa-
cientes diagnosticados de enfermedad de Fabry

PACIENTES Y MÉTODOS

Criterios de inclusión: el estudio va dirigido sola-
mente a varones con ERC grado 1-5 según las guías
NKF-DOQUI, atendidos en la consulta externa de
Nefrología y no sometidos a  TRS que presenten pro-
teinuria (definida como mayor de 300 mg en 24 ho-
ras).

Criterios de exclusión: varones con diagnóstico his-
tológico confirmado distinto a enfermedad de Fabry,
y pacientes con enfermedad hereditaria (poliquisto-
sis renal).

Se trata de un estudio prospectivo realizado en un
hospital de tercer nivel, con una población de refe-
rencia de 650.000 habitantes. El muestreo total de
pacientes con criterio de inclusión en el programa
fue de 86, en un periodo de tiempo comprendido en-
tre marzo-05 y  abril-06.

Como método inicial se determinó la actividad de la
enzima a-GAL A en plasma. La toma de muestras se
realiza mediante técnica de punción endovenosa, en
que  se extraen 10 c.c. de sangre en un tubo con ED-
TA, que se mantiene en frío hasta su envío al labora-
torio antes de los 30 minutos de su extracción. El
tubo irá etiquetado con el nombre del centro hospi-
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talario, iniciales del paciente, fecha de nacimiento y
fecha de extracción. Se centrífuga inmediatamente
la sangre para separar el plasma de la fracción celu-
lar. A continuación se congelan las muestras a tem-
peraturas entre –20ºC y –80ºC hasta su procesa-
miento.

En los pacientes cuyo estudio enzimático sea de alta
sospecha (actividad a-GAL A menor de 35%) se re-
alizará el estudio genético, para lo cual el paciente
debe firmar un consentimiento informado necesario
para cualquier autorización en el análisis del mate-
rial genético (se hará por duplicado). Se  debe soli-
citar la prueba genética mediante un documento de
solicitud. Se realiza extracción de una muestra de
sangre venosa periférica de 10 c.c. en un tubo con
EDTA. El tubo irá etiquetado con el nombre del cen-
tro hospitalario, las iniciales del paciente y la fecha
de extracción. Con dicho tubo se envía el consenti-
miento informado y el documento de solicitud al la-
boratorio correspondiente.

Resultados

De los 86 pacientes sometidos al estudio, 1 paciente
(1,16%) registró en el análisis de a-GAL A en plas-
ma una actividad enzimática de 12,22%. En el estu-
dió genético se comprobó la mutación S238N en el
exón 5, lo que confirma el diagnóstico de la enfer-
medad de Fabry en este paciente.

Descripción del paciente. Varón de 75 años de edad
remitido a la consulta externa de Nefrología desde el
Servicio de Cardiología para el estudio de insuficien-
cia renal y proteinuria.

Antecedentes personales: hipertensión arterial de 20
años de evolución, historia de cardiopatía con hiper-
trofia ventricular izquierda (HVI) detectada hace 19
años, implantación de marcapasos endocavitario por
episodios sincopales recurrentes con bloqueo aurícu-
lo-ventricular completo, diabetes mellitus tipo 2 diag-
nosticada un año antes y controlada sólo con dieta.

Antecedentes familiares:
• Madre fallecida a los 67 años de edad de acci-

dente cerebro vascular
• Hermano fallecido a los 10 años de edad (se des-

conoce la causa)

• Hermano fallecido a los 65 años de edad con car-
diopatía e insuficiencia renal crónica de etiología
no filiada en programa de hemodiálisis en otro
centro, con alta sospecha de padecer enfermedad
de Fabry con afectación mixta cardiorrenal de
manera similar al paciente descrito

• Hermana fallecida a los 80 años de edad por ac-
cidente cerebro vascular.

Cuando el paciente fue visto en la consulta de Nefro-
logía refería: nicturia de 1-3 veces desde hace años,
edemas y astenia. En las exploraciones complemen-
tarias destaca creatinina sérica de 2.5 mg/dl, aclara-
miento de  creatinina   27.9 ml/min  y  filtrado
glomerular estimado  mediante la fórmula de Cock-
croft-Gault de  27.6 ml/min, y proteinuria de 3,6 g
en 24 horas.

Descripción del estudio familiar. En todos los fami-
liares vivos se realizó estudio enzimático y genético.
El estudio retrospectivo de la historia clínica del her-
mano fallecido a los 65 años de edad mostró alta sos-
pecha de padecer enfermedad de Fabry (no tuvo
descendencia). La hermana fallecida, con seguridad
era portadora de la enfermedad dado que el estudio
de sus hijos ha demostrado que uno de ellos tiene la
enfermedad de Fabry.

Los familiares en los que se ha demostrado la muta-
ción fueron:
• Una hija de 39 años de edad con un 55,16% de

actividad residual de a-GAL A, asintomática y sin
HVI en ecocardiograma

• Una hija de 34 años de edad con un 58,25% de
actividad residual de a-GAL A, asintomática y sin
HVI en ecocardiograma

• Un sobrino de 58 años de edad con un 10,64%
de actividad residual  de a-GAL A, asintomático,
con HVI leve en el ecocardiograma, con creatini-
na 1.3 mg/dl, aclaramiento de creatinina de 78,8
ml/min/1.73 m2 y sin proteinuria. Este paciente
tiene una hija de 29 años de edad con un 67,71%
de actividad enzimática residual, asintomática y
sin HVI en ecocardiograma

En todos los pacientes positivos de enfermedad de
Fabry en esta familia (varones afectos y mujeres por-
tadoras) se realizó consejo genético.
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Conclusiones

1. El establecimiento de un programa de detección
de enfermedad de Fabry en la consulta de Nefro-
logía, permite diagnosticar la enfermedad que de
otra manera pudiera pasar desapercibida en estos
pacientes

2. La prevalencia de enfermedad de Fabry en los pa-
cientes con ERC es superior a la descrita en los re-
gistros de pacientes en diálisis americanos y
europeos

3. El diagnóstico de la enfermedad de Fabry en los
pacientes con ERC posibilita la aplicación de tra-
tamiento  enzimático precoz

4. Posibilidad  de realización de un adecuado conse-
jo genético familiar
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