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CASOS CLINICOS

Afectacion renal en la enfermedad de Fabry.

Un nuevo caso
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RESUMEN

Se describen los hallazgos histolégicos renales de un paciente afecto de enfer-
medad de Fabry con patologia plurivisceral. La ultraestructura, comin a todos los
tejidos lesionados, muestra los depdsitos caracteristicos que corresponden al acd-

mulo del trihexdsido de ceramida.
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RENAL INVOLVEMENT IN FABRY’S DISEASE

SUMMARY

We describe the hystological findings of a patient with multisystemic
involvement of Fabry’s diseases. Electron microscopy, that was similar in every
involved tissue, showed the characteristic ceramide trihexoside deposits.
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Introduccioén

La enfermedad de Fabry, originada por el déficit de
la enzima a-galactosidasa A, con el consecuente
actimulo de un glicolipido en practicamente todos
los tejidos del organismo, es considerada una enfer-
medad por depdsito. El rinén adquiere relevancia al
ser la insuficiencia renal crénica una de sus principa-
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les causas de muerte. Todos los tejidos afectos tienen
las mismas caracteristicas histologicas, consistentes
en células cargadas de vacuolas que corresponden al
acimulo del glicolipido trihexdsido de ceramida. A
nivel ultraestructural se observan cuerpos laminados
de tamano variable, caracteristicos de la enfermedad.
Se describe un caso en que destaca la significativa
afectacion histolégica renal a pesar de la normalidad-
de su funcién.



Caso clinico

Varén de treinta y ocho anos con antecedentes
desde la adolescencia de dolores intermitentes de-
sencadenados por el calor en zonas distales de las
extremidades. Desde hacia dos afios habian apareci-

do de forma progresiva en escroto, nalgas y mitad in--

ferior del abdomen lesiones cutaneas rojizas, punti-
formes, algo sobreelevadas. Desde hacia unos die-
ciocho meses referia sensacion vertiginosa con ines-
tabilidad a la marcha y pérdida del equilibrio. Acu-
di6 a la consulta de dermatologia, donde fue orienta-
do clinicamente como posible enfermedad de Fabry.
Una analitica general fue normal, incluida funcién re-
nal, excepto proteinuria de 1,2 g/24 horas. Sedimen-
to de orina normal. El examen oftalmolégico puso de
manifiesto una cérnea verticilata, dilatacion de los
vasos conjuntivales y depésitos periféricos en la cap-
sula anterior del cristalino. La determinacion de los
enzimas lisosomales intraleucocitarios mostré una
disminucién de la a-galactosidasa: 0,015 pmol (VN:
0,3-0,6). La histologia de las lesiones cutaneas fue
demostrativa de enfermedad de Fabry.

Ante la persistencia de proteinuria en varias deter-
minaciones con funcién renal normal se procedié a
la practica de una biopsia renal por puncién. En la
microscopia éptica se observd, sobre un total de
quince glomérulos, una esclerosis glomerular seg-
mentaria (fig. 1) con predominio de glomérulos total-
mente esclerosados (60 %), alguna sinequia floculo-
capsular, discreto engrosamiento de la matriz mesan-
gial con celularidad normal y vacuolizacién generali-
zada de los podocitos. Se observd, asimismo, una
marcada fibrosis intersticial e infiltrado por células
redondas. En los vasos interlobulillares se apreciaron
importantes lesiones hialinas con fibrosis en sus pare-
des. La inmunofluorescencia renal mostré depdsitos
mesangiales débiles de C3. En el microscopio elec-
trénico se descubrié la presencia de cuerpos lamina-
res concéntricos (fig. 2) y otros de aspecto més
amorfo (fig. 3) que presentaban a mds aumento una
estructura pecular en forma de huellas digitales (fi-
gura 4) en el epitelio del tdbulo proximal y del asa
de Henle, asi como en las células intersticiales y del
endotelio vascular. El corte no contenia ningin glo-
mérulo.

Discusion

Descrita por primera vez la enfermedad en 1898,
ya se menciond entonces la proteinuria como una
manifestacion de la misma. Se transmite de forma re-
cesiva ligada al cromosoma X; los varones padecen
siempre la enfermedad, pudiendo las portadoras
mostrar un amplio espectro clinico.

A causa del déficit de la enzima lisosomal a-
galactosidasa A, el trihexésido de ceramida (galacto-
sil-galactosil-glucosil ceramida) se deposita principal-

ENFERMEDAD DE FABRY

mente en las células endoteliales y células del mds-
culo liso de arteriolas y arterias, pero también en las
células del sistema mononuclear fagocitico, perineu-
ro, miocardio y en todas las células renales. En los
grandes vasos provoca proliferacién celular vy fibrosis
de la intima con estrechamiento concéntrico de la
luz. Altera de forma severa el corazén, rinén, cere-
bro, y con menos riesgo para la vida del paciente el
higado, bazo, médula ésea, sistema nervioso periféri-
co, tubo digestivo y piel.

Las primeras manifestaciones de la enfermedad son
neurolégicas periféricas y dérmicas, las cuales orien-
tan al diagnéstico. La cérnea verticilata puede a ve-
ces ser el Unico signo en portadoras. Al ser una enzi-
ma sistémica, las complicaciones cardiacas y cerebro-
vasculares son también importantes y severas en los
varones, y afectacion variable en las portadoras .

El diagnéstico es, pues, clinico, confirmdndose con
la determinacion del nivel de la enzima a-§alacto-
sidasa 7 y estudio de glicolipidos en la orina * 8.

El rinén es otro 6rgano representativo de los depé-
sitos del trihexdésido de ceramida en la enfermedad
de Fabry. Condiciona su pronéstico por ser la insufi-
ciencia renal crénica la principal causa de muerte a
partir de la cuarta década de la vida. Heterocigotas y
homocigotos acumulan glicolipidos en las células re-
nales, que se eliminan por la orina al descamarse és-
tas. El estudio ultramicroscépico del sedimento urina-
rio muestra cuerpos laminados osmidfilos intra y ex-
tracelulares que corresponden al glicolipido, lo que
para algunos autores es el mejor método para detec-
tar a las portadoras % '°. Los hallazgos ultraestructu-
rales en el sedimento urinario pueden ser la primera
manifestacién de la afectacién renal en la enferme-
dad de Fabry, incluso antes que la proteinuria. Esta
se presenta practicamente en todos los adultos varo-
nes afectos y puede ser de cantidad variable.

La histologia renal es superponible a la de otros
6rganos y tejidos. Todos los homocigotos tienen alte-
raciones renales, no conociéndose exactamente el
momento en que éstas se inician. Ante los primeros
signos renales que conducen a la practica de una
biopsia se objetiva la extensa vacuolizacion de los
podocitos y en menor intensidad de las células endo-
teliales, mesangiales y tubulares. Ei tabulo contor-
neado proximal es respetado hasta estadios avanza-
dos, aunque ya estaba afectado en nuestro paciente.
Las arterias interlobulares presentan vacuolizacion de
la media y engrosamiento de la interna ''. En fases
mas avanzadas aparecen lesiones de esclerosis glo-
merular segmentaria y global con inmunofluorescen-
cia positiva inespecifica para IgM y complemento 3.

En la microscopia electrénica se hallan granulos
electrodensos en el citoplasma de todas las células
renales. La mayoria tienen aspecto concéntrico lami-
nado, en hojas de cebolla, con forma, medida y dis-
tribucién en el citoplasma variables. Otros granulos
tienen aspecto mas amorfo, pero como los anteriores
la ampliacién muestra igual laminacién en bandas
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Fig. 2.—Cuerpos laminares concéntricos que ocupan el citoplasma  Fig. 3.—Cuerpos laminares concéntricos y otros sin estructura en
de una célula epitelial tubular (ME x 12.000). el citoplasma de una célula epitelial tubular (ME x 12.000)..

claras y oscuras de una periodicidad entre 40-50 A. La  tienen depésitos del glicolipido (mosaicismo), con’
descripcién éptica y ultramicroscépica de nuestro ca-  distribucién més irregular y menos intensa. Los ho-
so coincide con la literatura, destacando el aspecto mocigotos progresan habitualmente hacia la insufi-
en huella digital de algunos de estos depésitos. ciencia renal crénica terminal, requiriendo trata-

En las pacientes heterocigotas, no todas las células miento sustitutivo hacia la cuarta década de la vida.
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Fig. 4.—Aspecto de huella digital de los depésitos amorfos en una
célula del epitelio tubular (ME x 50.000).

No ocurre asi con las heterocigotas, dependiendo la
severidad de la mayor o menor actividad enzimatica.
Sélo un 10 % de mujeres con enfermedad de Fabry
tienen un prondstico de vida disminuido. En nuestro
caso, y tratindose de un varén de cuarenta afos, sor-
prende la funcién renal normal a pesar del alto grado
de esclerosis glomerular observado.

El- tratamiento consistiria en deteccién de portado-
ras y consejo genético, administracion de la enzima,
trasplante renal o (nicamente sintomatico. La admi-

nistraciéon de a-galactosidasa purificada ha reducido

los niveles de glicolipido, pero la vida efectiva del
enzima es corto y no se han obtenido efectos benefi-
ciosos permanentes 2. El trasplante renal parecié en
un inicio la solucién, en cuanto el érgano trasplantado
seria un reservorio de la enzima con posibilidad de
reducir los niveles del trihexdsido de ceramida. Pos-
teriormente los resultados han sido variables, depen-
diendo de la severidad de la afectacién extrarrenal.
El aporte enzimatico del injerto no es suficiente para
‘controlar la enfermedad. Incluso a largo plazo puede
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afectarse el rindn trasplantado. Asi pues, es benefi-
Cioso en cuanto a tratamiento de la insuficiencia re-
nal terminal, pero no parece definitivo para la enfer-
medad causante '%" '3,

Con este caso hacemos una nueva aportaciéon a la
casuistica ya descrita, habiendo hecho especial hin-
capié en los hallazgos histolégicos ultraestructurales.
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