
Jornada de Educación Médica 
Continua

Módulo: Nefrología General e Insuficiencia Renal Aguda



ENFERMEDAD DE FABRY

Dra. Gabriela Ottati



▸ Definición
▸ Epidemiología
▸ Fisiopatología
▸ Clínica
▸ Afectación renal /sistémica
▸ Diagnostico
▸ Tratamiento



      definición

▸ Hereditaria 
▸ Sistémica,  causa metabólica
▸ Enfermedad renal con proteinuria,

▸ En 1898, dos dermatólogos, Fabry en Alemania y Anderson en 
Gran Bretaña, publicaron en forma independiente ,un articulo 
sobre la patología conocida hoy como enfermedad de Fabry





Acumulación de glicoesfingolipidos 
globotriaosilceramida  
Déficit una enzima (α Galactosidasa A) que 
cataliza la eliminación de un residuo de 
galactosa de Gl3 a Gl2, siendo Gl3 muy poco 
soluble.





      Definición

▸ Herencia 
▸ Ligada al X
▸ Penetrancia variable
▸ Se han descripto mas de 600 mutaciones α-galactosidasa



      Epidemiologia

▸ Prevalencia estimada es 1/17.000-117.000 hombres caucásicos.
▸ 366 pacientes que participaron en el Fabry Outcome Survey  la demora en 

el diagnostico es 13,7-16,3 años.
▸ Estudios de Screening genético, sugieren que la Enfermedad de Fabry es 

mas frecuente de lo que se creía.
▸ Frecuencia  1/22.000-40.000 hombres (clásica)
                       1/1.000-3.000 en hombres (atípica)
       



      Epidemiologia

▸ La prevalencia en diálisis se ha estudiado en diferentes 
estudios.

▸ 2010 en USA incidencia 0.02%
▸ Japón la medición de niveles de α-Gal en 696 pts. ( 401 

hombres) encontraron 4 hombres y una mujer con Fabry, 
dio incidencia de 0,7%



      Fisiopatologia

▸ Alfa Gal A esta codificada por un gen de 12 Kb situado en el 
brazo largo del cromosoma X.

▸ Gb3 es un intermediario en el metabolismo de la Globoside 
(esfingolipido).

▸ Es metabolizado por los lisosomas del Bazo, hígado y medula 
ósea.

▸ Sin enzima se acumula Gb3 en células y tejidos.



      Fisiopatologia

 
▸ La acumulación de Gb3 en tejidos se correlaciona de forma 

inversamente proporcional a la actividad de alfa Gal A en 
leucocitos.

▸ Gb3 se acumula en el endotelio hasta 460 veces su cantidad 
normal. También en células musculo liso vascular.

▸ La acumulación de glucoesfingolipidos causa oclusión vascular-
isquemia e infarto.



      Fisiopatología

▸  Enfermedad renal

▸ La acumulación de Gb3 en el riñón es inversamente 
proporcional a la actividad de alfa Gal A en leucocitos.

▸ La acumulación se correlaciona con la severidad de los 
hallazgos patológicos y el deterioro funcional.

▸ Ocurre predominantemente en el glomérulo
▸  ( podocitos, mesangio, endotelio) y túbulo distal. Explicando 

hallazgos de proteinuria y poliuria.
▸ El Gb3 se correlaciona con borramiento procesos podocitarios 

y la proteinuria



Proteinuria primera manifestación de la nefropatía del Fabry
Estudios morfológicos revelan que hay cambios histológicos que preceden a la aparición de las 
manifestaciones clínicas.
Una vez instalada la proteinuria el filtrado decrece inexorablemente hacia la ESRD.
Si la TRE se instala precozmente se sabe que evita la progresión daño parenquimatoso.
No existe clara correlación genotipo/fenotipo

Objetivo de este estudio es analizar la correlación entre los cambios estructurales glomerulares y 
la aparición de proteinuria
14biopsias, 8 hombres
Edad media 12 ( rango 4-19 años).











▸ Conclusiones:
▸ Primer estudio correlación entre el volumen depósitos, 

alteraciones morfológicas en podocitos y la magnitud de 
la proteinuria.

▸ Paralelismo depósitos /edad
▸ ensanchamiento pies podocitos/proteinuria





▸ Análisis de 8 pacientes con biopsia renal previo al inicio  de  
TRE.

▸ Todos tenían filtrado normal y normo-albuminuria.
▸ Todos tenían acumulo de Gb3 en podocitos
▸ La mayoría ( excepto H 4 años y uno de 12) tenían borramiento 

pies de los podocitos.

▸ Biopsia renal en pacientes sin evidencia de Nefropatía para 
iniciar TRE?



Se evalúa la respuesta ( clínica y morfológica) después de 5 años de tratamiento de TRE.
Las biopsias se realizaron al inicio y luego de 5 años de tratamiento.
12 pacientes
Edad media (7 a 33 anos)
TRE media de 65 meses (13 a 69 meses)





El mayor hallazgo de este estudio es la disminución  de los depósitos de Gb3 en los 
podocitos con la mayor dosis de agalsidasa ( alfa o beta).
Encontraron correlación entre proteinuria, depósitos de Gb3 en podocitos y 
borramiento pies podocitos.
Tb existe correlación entre la edad y la cantidad de los depósitos de Gb3.



▸ Conclusión:
▸ Dosis dependencia del aclaramiento de los depósitos de Gb3 en 

podocitos.
▸ También encuentran que la actividad de la agalsidasa alfa y 

beta tienen similar actividad biológica por mg



      Clínica

▸ Afectación es multisistémica:

▸ Neuropatía
▸ Dermatológica
▸ Ocular
▸ Gastrointestinal
▸ Renal
▸ Cardiaca
▸ Cerebrovascular

Complicaciones cerebrovasculares:

•AIT/stroke/aneurismas
•Incidencia 5.6% (2446 pts. Registro Fabry)
•Edad 39 a (hombres) 45ª (mujeres)
•RNM sustancia blanca ve lesiones en el 100% de los 
mayores de 54 anos. 

•Neuropatía periférica:
• dolor urente manos y pies desencadenado por stress, frio, 
calor ejercicio

•:



      Clínica

▸ Afectación es multisistémica:

▸ Neuropatía
▸ Dermatológica
▸ Ocular
▸ Gastrointestinal
▸ Renal
▸ Cardiaca
▸ Cerebrovascular

:Manifestaciones cardiovasculares:

Incluye HVI, insuficiencia mitral /aortica, alteraciones en 
la conducción, enfermedad coronaria, HTA, aneurisma 
aorta.
HVI:

•Causada por el deposito de Gb3 e hipertrofia de los 
miocitos.
•Aumenta con la edad y se relaciona inversamente con la 
actividad alfa gal A.



      Clínica

▸ Afectación es multisistémica:

▸ Neuropatía
▸ Dermatológica
▸ Ocular
▸ Gastrointestinal
▸ Renal
▸ Cardiaca
▸ Cerebrovascular



      Clínica▸                     
▸                      Proteinuria
▸                      Isostenuria
▸                       Insuficiencia renal

▸                       

5-6 años
9 años

Acroparestesias          
Hipohidrosis
Nauseas, vómitos, 
dolor abdominal
Retardo crecimiento

Segunda /tercera 
década

Afectación cardiaca
Accidente cerebro-vascular
Compromiso respiratorio

Tercera/cuarta 
década



Clínica:



Clínica



▸ Renal 
▸ Ocurren en el 50% a los 35 años y aumenta con la edad.
▸ Alteración capacidad de concentración
▸ Proteinuria y micro-hematuria tercera década de la vida.
▸ Orina cuerpos grasos ovales
▸ ERT asociado a HTA 4 y 5ta década.



▸ Microscopio de luz
▸ Vacuolas podocito, cel tubular 

(distal/asa henle)
▸ Cel endotelial
▸ Esclerosis focal y segmentaria



▸ Microscopia electrónica:

▸ Abundantes inclusiones 
lisosomales podocito

▸ Cuerpos mielina/cebra



▸ Mecanismo daño renal

▸ Lesión podocitaria, Esclerosis focal y segmentaria
▸ Lesión endotelial, isquemia



       Diagnostico…… 



      Diagnostico
▸ Diagnostico Enfermedad de Fabry ( Pautas  FNR)

▸ Hombres: 
▸ determinación de actividad enzimática (alfa galactosidasa A) en papel de 

filtro.
▸  Ante un resultado anormal realizar determinación de actividad enzimática 

en leucocitos de sangre periférica. 
▸ En hombres esta última técnica tiene una sensibilidad y especificidad 

cercana a un 100%. Se considera un resultado positivo si es inferior a 4% 
del valor normal. 



      Diagnostico
▸ Diagnostico Enfermedad de Fabry (Pautas FNR)
▸ Mujeres:
    Determinación enzimática normal no excluye el diagnóstico ya que  este 

estudio identifica sólo un 50% de las mujeres portadoras, hay frecuentes 
falsos negativos y se requiere del estudio molecular buscando mutación en 
el gen GLA de uno de los cromosomas X.

    Si la mujer es asintomática se recomienda su estudio sólo si requiere 
consejo genético.

▸ Genotipificacion esta indicada en al menos un miembro de la flia afectada.



ERC sin etiología
Proteinuria /microhematuria persistente
 IFG < 90 ml/min

Hombre < 50 a Mujer de 
cualquier edad

Hipohidrosis
Acroparestesias
Historia fliar.

Angioqueratomas



▸ Información al paciente:

▸ Hombre < 50 años
▸ Mujer de cualquier edad con síntomas

Medida  de Agal

Secuenciación Agal



▸ Tratamiento Enfermedad de Fabry

▸ Sustituir la enzima α- galactosidasa 

A quien ?
Cuando?

Cuanto tiempo?



      Tratamiento

▸ NIH estudio:
▸ 26 hombres afectados asignados al azar con ERT
▸  (agalsidasa alfa) o placebo, durante 6 meses:

▸ Disminuyo los niveles plasmáticos y urinarios de Gb3
▸ Mejoro el dolor neuropatico.

▸ Pero no se vieron variaciones significativas en la velocidad de 
progresión caída del filtrado y porcentaje de glomérulos con 
ensanchamiento mesangial



▸ Cuando a 25 de esos 26 pacientes se los incluyo en un estudio para recibir 
agalsidasa alfa durante 4 años:

▸ Los pacientes que tenían filtrado mayor o igual a 60 ml/min mantuvieron 
función renal estable.

▸ Cuando se analizaron estos resultados con otros adultos, un total de 108 
pacientes, no hubo diferencia significativa en la caída del filtrado. Pero en 
el grupo ERT los que tuvieron menor progresión, fue el grupo con 
proteinuria menor a 1g/dia.



▸ Tratamiento de la Nefropatía del Fabry
▸ No se recomienda empezar TRE Proteinuria sea mayor a 1g/g o 

el Filtrado glomerular menor a 60 ml/min.
▸ La TRE no enlentece la velocidad de progresión en estadios 

mas avanzados de ERC
▸ Asociar IECA/ARAII



      A quien?

▸ Hombres afectados con Fabry clásico enzima niveles bajos 
o indetectable.

▸ No existen recomendaciones uniformes para el uso ERT
▸ Comenzar el tratamiento  con ERT luego de establecido el 

diagnostico.
▸ Difiere  con European Renal Best Practice sugiere no iniciar 

tratamiento en pacientes previamente no tratados con 
proteinuria mayor a 1g/dia y/o filtrado mayor a 60 ml/min.



      A quien?
▸ Hombres afectados con Fabry clásico enzima niveles bajos 

o indetectable. Pauta del FNR

▸ Cociente albuminuria/creatininuria (A/CR) mayor a 30 mg/g o
▸  Cociente Proteinuria/creatininuria (P/CR) mayor a 300 mg/g.
▸ Estas alteraciones deben ser persistentes por mas de tres meses
▸ Puede requerirse biopsia renal con microscopía electrónica si quedara en 

duda la etiología de la nefropatía.

▸  Se excluyen del TRE los pacientes con enfermedad renal avanzada 
(Filtrado Glomerular menor de 60 ml/min y/o P/CR mayor de 1 g/g). 



▸ Mujeres y hombres con formas atípicas, ERT, 
condicionado a la presencia de manifestaciones clínicas.

▸ Se tratan con ERT si tienen manifestaciones clínicas ( CV, 
renal, neurológicas).

▸ Se realiza una biopsia renal y si presenta acumulación de Gb3 
significativa se trata incluso si no tuvieran síntomas.



▸ Tratamiento de reemplazo enzimático (TRE):

▸ Hay 2 tipos de enzima recombinante aprobados en Europa
▸ Agalsidasa alpha (Replagal) 0.2 mg/kg en 40 min  cada 15 días
▸ Agalsidasa beta ( Fabrazyme) 1mg/kg en 4 hs. cada 15 días.



Estudio observacional, pacientes reciben agalsidasa alfa, del Fabry  Outcome 
Survey.  Exclusion Cl Cr < 30 ml/min
Se determino la creatinina, proteinuria de 24 hs y Presión arterial basal y 
después de 5 años de TRE
Total de 208 pacientes, media de TRE 7,4 años. Medía caída IFG 2,2 y 0,7 
ml/min/año para hombres y mujeres respectivamente.
Pacientes con proteinuria >1g basal tuvieron peor función renal basal y en la 
evolución.
La progresión fue mayor en los Hipertensos.



La TRE fue eficaz en estabilizar la función renal en mujeres y 
logro declinación leve a moderada en hombres.



Aprobada para el tratamiento desde 2001
Alivia dolor neuropatico
Regresión  cardiomiopatía hipertrófica
Mejora trastorno  sudoración
Reduce los niveles plasmáticos y urinarios de Gb3
Reduce los depositos endoteliales de Gb3



▸                  Muchas gracias !!!!!
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