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RESUMEN

En el estudio genético de la enfermedad de Anderson-Fabry (EAF) se han descrito numerosas mutaciones causantes, lo
que le confiere un gran espectro clinico y muchas formas de presentacién. Determinadas alteraciones genéticas concre-
tamente estan relacionadas con algunas formas de presentacién. No obstante, existen otras de reciente descubrimiento,
en las que las manifestaciones clinicas aun se contintan describiendo. Presentamos el caso de un paciente con antece-
dentes familiares y diagnéstico enzimatico de EAF secundaria a la mutacion ¢.337T>C, ampliamente asociada a afectaciéon
cardiaca. En nuestro caso, el compromiso fue fundamentalmente renal, con descenso del filtrado glomerular y aparicion
de albuminuria. Tras el inicio del reemplazo enzimatico, ambas alteraciones se corrigieron. La afectacion cardiaca y la

afectacion neuroldgica, aunque presentes, fueron escasas.
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Agalsidasa B

INTRODUCCION

La enfermedad de Anderson-Fabry (EAF) es el trastorno por
almacenamiento lisosémico mas prevalente. Tiene una heren-
cia autosémica recesiva ligada al cromosoma X'y esta causada
por mutaciones generalmente missense en el gen GLA locali-
zado en el cromosoma X (g21.3;g22), lo que provoca una de-
ficiencia en la enzima lisosémica a-galactosidasa (a-GAL), que
conduce a la acumulacién de globotriaosilceramida lisosémica
(Gb3)". Las manifestaciones clinicas derivadas de la acumula-
ciéon de Gb3 pueden incluir acroparestesias, angioqueratomas,
cérnea verticillata, hipohidrosis, enfermedad renal crénica con
proteinuria, hipertrofia ventricular izquierda (HVI), lesiones ce-
rebrales de la sustancia blanca y eventos cerebrovasculares
oclusivos?.
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Se han descrito mas de 900 mutaciones diferentes que confie-
ren una importante variabilidad clinica. Ademas, dentro de fa-
milias con mutaciones idénticas, existen manifestaciones clinicas
heterogéneas, lo que confirma que la variabilidad fenotipica no
solo depende de la base genética, sino también de factores
medioambientales e, incluso, el acimulo focal de Gb33.

Asimismo, aunque la afectacién en varones homocigotos es
constante, se considera que la penetrancia en mujeres hetero-
cigotas puede alcanzar hasta el 70%, dependiendo de que el
cromosoma X se lionice o inactive*>. Por todas estas razones, la
descripcion de nuevas mutaciones y su correlacion fenotipica
adquiere una relevancia especialmente importante en esta pa-
tologfa.

Una mutacién infrecuente y, a su vez, de descripcion relativa-
mente reciente, es la ¢.337T>C (p.F113L), que confiere a los
pacientes un fenotipo de inicio tardio, con afectacion predomi-
nantemente cardiaca, que puede cursar con hipertrofia ventri-
cular izquierda, disfuncién diastélica e, incluso, alteraciones de
la conduccion y del ritmo®. Segun lo descrito hasta la fecha, la
afectacion cardiaca secundaria a esta variante es mas frecuente
en comparacion con aquellos pacientes con EAF causada por
otras mutaciones genéticas, sobre todo si se toma en cuenta el
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criterio de hipertrofia ventricular izquierda, el cual esta presente
hasta en el 93% de los pacientes de sexo masculino mayores de
40 afos portadores de la mutacion p.F113L7.

Describimos el caso de un paciente con fenotipo predominan-
temente renal con EAF portador de la mutacién ¢.337T>C in-
cluida dentro de las denominadas «variantes cardiacas».

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 46 afios con antecedentes
de hipertensién arterial, tromboembolia pulmonar a los 42 afios
con estudio positivo para anticoagulante lUpico, asma y sindro-
me de apnea-hipopnea del suefo. Entre sus antecedentes fami-
liares, madre portadora de una mutacion genética de EAF, aun-
que sin repercusion clinica y con actividad de a-GAL normal.

Al profundizar en la anamnesis, el paciente refiere astenia, in-
tolerancia al calor y dolor leve y continuo en pierna izquierda
gue arrastra desde la segunda década de la vida. En los siguien-
tes afnos, el dolor en miembros inferiores aumento de intensi-
dad, por lo que a los 43 afios acudié a las consultas de Neuro-
logfa. En un estudio en profundidad en ese servicio, se realizd
una resonancia magnética que mostro lesiones hiperintensas en
la sustancia blanca de posible origen isquémico por patologia
de pequeno vaso. Se ampli¢ el estudio con un electromiograma
gue mostré cambios neurdgenos crénicos en el territorio corres-
pondiente a la raiz L5 derecha de intensidad leve-moderada, sin
pérdida de unidades motoras ni signos de denervacion, sin sig-
nos de polineuropatia sensitiva ni motora axonal ni desmielini-
zante en miembros superiores o inferiores, ni datos de miopatia.

Con la sospecha de EAF y, dados los antecedentes familiares, se
solicit6 estudio genético y se derivd a consultas de Cardiologia
y Nefrologia.

Desde el punto de vista nefrolégico, en el momento de la valo-
racion, presentaba una creatinina de 1,39 mg/d! (filtrado glo-
merular estimado por Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration [CKD-EPI] de 60 ml/min/1,73 m?) y un cociente
albumina:creatinina en orina de 772 mg/g, sin hematuria. La
ecoestructura renal no presentaba alteraciones ni en los rinones
ni en la via urinaria.

Desde el punto de vista cardiolégico, se realizé un ecocardiogra-
ma transtoracico que puso de manifiesto una hipertrofia septal
leve (11 mm), con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
preservada y funcién diastolica normal, sin valvulopatias impor-
tantes.

El estudio genético confirmé la presencia de una variante del
gen de la a-GAL en la posicidon cromosémica ChrX:101403811,
NM_000169 y posicion respecto a ADN complementario
€.337T>C, con una actividad a-GAL plasmatica de O umol/I/h
(V.N.: 2,5-8 umol/I/h).

Asi, con los datos concluyentes del estudio genético y ante la pre-
sencia de afectacion neurologica, renal y cardiaca se decidid iniciar
tratamiento mediante reemplazo enzimatico con agalsidasa B a
dosis de 1 mg/kg cada 14 dias. La evolucion en el siguiente afio fue
muy favorable, presentando mejorfa en la funcién renal y la albu-
minuria (fig. 1). Ademas, se solicité una resonancia magnética car-
diaca tras un afo de tratamiento, que puso de manifiesto una
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Figura 1. Evolucion de la funcién renal, albuminuria y morfologia cardiaca tras el inicio de la terapia de sustitucion
enzimatica con agalsidasa B. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FGe: filtrado glomerular estimado.
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Figura 2. Resonancia magnética cardiaca a los 12 meses de tratamiento. Resonancia magnética cardiaca, plano eje

b

corto. A) Cine. Se observa hipertrofia leve (12 mm) del septo. B) Mapeo de T1. El azul indica un tiempo de T1 difusamente
acortado en el miocardio, hallazgo caracteristico de los depositos de glucolipidos. C) Realce tardio de gadolinio. Foco tenue de
realce tardio en el punto de unién del ventriculo derecho con el septo inferior (flecha). VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo

izquierdo.

mejorfa de la hipertrofia (espesor del septo: 10 mm) con presencia
de tiempos de T1 difusamente acortados, hallazgo caracteristico
de la EAF (fig. 2). En cuanto a las manifestaciones clinicas neurolé-
gicas, el paciente ha evolucionado favorablemente con mejorfa del
dolory de la impotencia funcional en los miembros inferiores. Ac-
tualmente, presenta normalizaciéon en los niveles de LysoGb3 y
ausencia de anticuerpos frente a la a-GAL.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
En nuestro caso, a diferencia de lo expuesto previamente en la
bibliografia, el paciente portador de la mutacién ¢.337T>C pre-

sentd una afectaciéon predominantemente renal en forma de
macroalbuminuria con escasa afectacion cardiaca reflejada en
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