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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Fabry (EF), también conocida como angiokeratoma corporis diffusum universale

es una enfermedad de depósito hereditaria, causada por el déficit del enzima lisosomal a-

galactosidasa A (a-GAL A), que ocasiona el acúmulo progresivo de glucoesfingolípidos en los

lisosomas y otros compartimentos celulares. Se transmite ligada al cromosoma X y hasta la

actualidad han sido descritas más de 800 mutaciones (Human Gene Mutation Database del Institute

of Medical Genetics, Cardiff. http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php). 

En los varones hemocigotos la forma clásica de la enfermedad aparece habitualmente cuando el

déficit enzimático es severo, con manifestaciones clínicas desde la infancia, que incluyen
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acroparestesias, episodios de dolor neuropático agudo en manos y pies, angioqueratomas, hipo o

anhidrosis, intolerancia al calor, al frio y al ejercicio, opacidades corneales, acúfenos, pérdida

auditiva y síntomas gastrointestinales [1] [2] [3] [4] [5]. Hacia la tercera década de la vida, suele ser

patente la afectación de otros órganos, principalmente corazón, sistema nervioso central y riñón [1]

[2] [3]. La afectación cardiaca incluye trastornos de la conducción, arritmias, hipertrofia ventricular

izquierda (HVI), disfunción valvular, angor, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca [6]. Las

complicaciones cerebrovasculares abarcan un gran abanico de eventos isquémicos, aunque también

pueden aparecer accidentes hemorrágicos. La proteinuria y la insuficiencia renal progresiva son las

características dominantes de la afectación renal. En las mujeres heterocigotas, clásicamente

consideradas simplemente como ¿portadoras¿, la inactivación al azar de uno de los cromosomas X,

hace que tengan grados variables de déficit enzimático que oscila entre valores normales y la

ausencia de actividad. Clínicamente pueden experimentar una constelación de síntomas similar a los

varones, incluida la forma clásica, aunque en general con una severidad menor, de presentación más

tardía y  de progresión más lenta [1] [2] [7] [8] [9] [10] [11].

En las formas clásicas, suele haber un retraso de varios años desde la presentación de los síntomas y

el diagnóstico de la enfermedad. Se ha estimado  que en los hombres la edad media del inicio de los

síntomas es a los 9 años y el diagnóstico a los 24, mientras que en las mujeres es a los 13 y 31

respectivamente [8]. Por otro lado, existen un número importante de sujetos que tienen formas de

presentación denominadas ¿atípicas¿, con clínica de afectación de sólo uno o dos órganos (sobre

todo corazón y riñón) y de aparición en edades avanzadas [12] [13] [14]. Lo habitual de las

presentaciones tardías es que tengan déficits enzimáticos parciales, no obstante, se sabe que la EF

se manifiesta con una gran cantidad de espectros fenotípicos incluso dentro de una misma familia

[15]. 

En los últimos años, se ha constatado que la prevalencia de la EF es muy superior a la que

clásicamente se asumía [13] [14], lo que hace sospechar que un importante número de pacientes no

son diagnosticados. El diagnóstico precoz y la aplicación temprana de un tratamiento de sustitución

enzimático (TSE) o mediantes chaperonas son claves para prevenir el daño orgánico y mejorar la

supervivencia [16], lo que hace necesario la implantación de programas establecidos de despistaje

de la enfermedad.  

MECANISMOS PATOGENICOS DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

En la EF se asume que el insulto inicial se produce por los depósitos de glucoesfingolípidos,



principalmente lobotriaosilceramida (Gb3), lyso-globotriaosilceramida (lyso-Gb3) un metabolito de la

Gb3 (Gb3 deacilada) y galabiosilceramida, los cuales aparecen ya antes del nacimiento [17]. Es de

carácter multisistémico y progresivo, de tal manera que los depósitos van seguidos de daño

funcional y estructural de los órganos y tejidos que se puede desarrollar en años o décadas. Aunque

se considera que el depósito de glicoesfingolípidos es el desencadenante de las lesiones, se sospecha

la existencia de otros mecanismos, dada la enigmática relación entre acumulación de Gb3 y Lyso-

Gb3, la actividad enzimática residual y las manifestaciones clínicas [18]. Ha sido descrito que no

existe correlación entre la magnitud de los depósitos tisulares de Gb3 y la severidad clínica, ni entre

los niveles plasmáticos de Gb3 con la clínica o con la respuesta al tratamiento [11]. En el trabajo de

Rombach et al. se comprobó que en el espacio extracelular Gb3 circula unido a lipoproteínas y su

concentración en los pacientes con EF varones es de sólo 2-4 veces los valores normales, mientras

que lyso-Gb3 es más hidrosoluble y circula a concentraciones de 200 a 500 veces los valores

normales [19]. En este trabajo se analizó la relación entre los niveles plasmáticos de lyso-Gb3 y la

afectación clínica en un grupo de 92 pacientes (69 adultos y 23 pacientes pediátricos) con la forma

clásica de la enfermedad. Todos los varones (n=37) tenían aumentados tanto Gb3 como lyso-Gb3,

mientras que en la mujeres el 96 % tenían aumentada lyso-Gb3 con Gb-3 en el rango de la

normalidad. Había correlación entre los niveles plasmáticos de lyso-Gb3 y lesiones en la sustancia

blanca cerebral en varones e HVI en mujeres, pero no  con la pérdida auditiva, microalbuminuria,

proteinuria, descenso del FG o angioqueratomas, tanto en hombres como en mujeres. En los varones

tampoco había correlación entre los niveles de lyso-Gb3 y el grado de severidad global de la

enfermedad, mientras que en las mujeres esta correlación si era significativa [19]. Se ha especulado

que la interacción de los glucoesfingolípidos con canales de trasporte, principalmente localizados en

el retículo endoplásmico, y la activación de vías de inflamación forman parte de los mecanismos que

causan disfunción celular [20] [21] [22].

La afectación vascular es una de las características dominantes de esta entidad. Estudios clínicos y

experimentales han constatado el estado protrombótico de la enfermedad, el cual, se ha puesto en

relación con la disfunción endotelial [23]. Se ha visto que los pacientes con EF tienen niveles

elevados de reactive oxygen species (ROS) [24], y que el exceso de Gb3 libera directamente ROS y

aumenta la expresión de moléculas de adhesión en cultivos de células endoteliales de manera dosis

dependiente [23]. También se ha observado una reducción de la actividad de óxido nítrico (NO)

endotelial y niveles elevados de ortotirosina y nitrotirosina en células endoteliales de ratones knock

out para a-galactosidasa [25]. El disbalance entre la disregulación en la producción de NO y el



exceso de ROS podría explicar la disfunción endotelial y la actividad procoagulante de estos

pacientes.   

Además de la disfunción endotelial, en la EF aparece un engrosamiento de la íntima y media de la

capa muscular de la pared arterial, que se produce a expensas del aumento de la celularidad, lo que

indica que la proliferación celular es un mecanismo adicional en la patogenia de la afectación

vascular que aparece en los individuos afectos [26]. De hecho, para algunos autores, la hiperplasia

de la íntima-media predeciría a la disfunción endotelial en la cascada de acontecimientos que llevan

a la vasculopatía [27].  

Barbey y cols. describieron que el plasma de pacientes sintomáticos con EF estimulaba la

proliferación de células musculares lisas de la pared vascular y de los cardiomiocitos en cultivo, lo

que sugería la existencia de un factor circulante que podría participar en el desarrollo de la HVI y

del engrosamiento de la íntima-media arterial que presentaban esos pacientes [28]. Posteriormente

Aerts y cols. describieron que la Lyso-Gb3, estimula directamente la proliferación de las células

musculares lisas de la pared vascular, y no de los fibroblastos, lo que indica que se trata de una

molécula bioactiva que forma parte de los mecanismos que llevan al engrosamiento de la íntima-

media de la pared arterial y de la HVI [29]. La acción biológica de lyso-Gb3 en la patogenia de la

lesión tisular ha sido puesta también de manifiesto  mediante cultivo de podocitos humanos, en el

que se ha comprobado que de manera dosis y tiempo dependiente aumenta la expresión de

Transforming growth factor-ß1 (TGF- ß1), de proteínas de la matriz extracelular (fibronectina y

colágeno tipo IV) y de CD74 [30]. En la nefropatía de la EF, además del TGF-ß1, están elevados el

Vascular endothelial growth factor (VEGF), el Fibroblast growth factor-2 (FGF-2) -entre otros-,

señales Notch-1 y vías apoptóticas y autofágicas [31] [33] [33] [34]. Específicamente, lyso- Gb3 a las

concentraciones plasmáticas encontradas en los pacientes con EF induce TGF-ß1 autocrina y señales

Notch-1 en los podocitos, de manera similar a la respuesta podocitaria a las concentraciones

elevadas de glucosa [30] [32]. En este sentido recientemente se ha descrito que en la EF aumentan

la podocituria y la excreción urinaria de CD80 de manera precoz, incluso en pacientes con función

renal normal, por lo que se ha sugerido que la podocituria y la expresión CD80 pueden ser

empleados como marcadores tanto de la afectación en estadios iniciales como en el seguimiento

[35]. Por otras parte se ha comprobado que el tratamiento de sustitución enzimática es capaz de

modificar la podocituria [36] [37], asi como la respuesta inflamatoria y pro-óxidante presentes en la

EF [38]. 

CARACTERÍSTICAS DE LA NEFROPATIA POR ENFERMEDAD DE FABRY 



En la EF se producen depósitos renales de glucoesfingolípidos en los podocitos, mesangio, endotelio

del capilar glomerular, epitelio tubular, células endoteliales y de la capa muscular de arterias y

arteriolas, y en las células intersticiales [39]. Estos depósitos pueden comenzar a aparecer ya en la

etapa fetal [17]. De manera progresiva se produce esclerosis glomerular, lesiones vasculares y

fibrosis intersticial [39] (Figura 1) (Figura 2) (Figura 3) (Figura 4) (Figura 5) (Figura 6) (Figura 7)

(Figura 8) (Figura 9) (Figura 10) (Figura 11). 

Los datos iniciales de afectación renal son isostenuria, signos de disfunción tubular y

microalbuminuria. Posteriormente aparece  proteinuria y descenso del FG, a menudo acompañadas

de hipertensión arterial (HTA). Ha sido descrito que hasta el 20 % de los casos pueden desarrollar

proteinuria >3 g/24 horas [40]. En la serie del Fabry Registry, la prevalencia de proteinuria en

rango nefrótico era menor (7,3 % de los varones y el 3,6 % de las mujeres); es importante reseñar

que el 11% de los varones y el 28 % de las mujeres con FG< 60 ml/min/1.73 m2 tenían un excreción

renal de proteínas 130/80 mmHg oscilaba entre el 43 % en los pacientes con enfermedad renal

crónica (ERC) grado 1 y el 77 % en los grados 4 y 5 [41]. En el sedimento son característicos los

cuerpos ovales grasos y las gotas lipídicas [40]. 

Un número significativo de mujeres heterocigotas pueden presentar afectación renal [1] [2] [7] [8]

[9] [10] [41] [42], aunque en general el comienzo es más tardío y la progresión más lenta que en los

varones.  De las mujeres incluidas en el Fabry Outcome Survey (FOS) el 35 % tenían proteinuria, el

13 % ERC grado 3,  y el 1,2 % ERC grado 5 con necesidad de tratamiento renal sustitutivo (TRS),

mientras que en los hombres el 44 % tenían proteinuria y el 17 % ERC en fase terminal [2] [10]. En

el Fabry Registry, el 11 % de las mujeres frente al 17 % de los varones tenían signos de afectación

renal en el momento del diagnóstico, aunque el comienzo fue anterior en estos últimos (edad media

de 23 años en varones y 31 en las mujeres) [1] [8].  En otro análisis el 14 % de los varones (186 de

1359) y el 2 % de las mujeres (27 de 1353) recibieron TRS que se inició con una mediana de edad de

38 años tanto en hombres como en mujeres [41]. 

No se conoce bien la velocidad de progresión de la nefropatía desde que aparecen los primeros

signos de afectación renal. En la forma clásica lo más frecuente es llegar a estadios terminales entre

la cuarta y la quinta década de la vida [7] [40] [41], mientras que en las formas incompletas puede

ocurrir en edades avanzadas. En un estudio retrospectivo que incluía 145 pacientes se observó que

con un FG estimado (FGe) >60  ml/min/1.73 m2 la tasa de progresión era de  -3 ml/min/1.73 m2 /año

en los varones y -0,9 ml/min/1.73 m2/año en las mujeres y con FGe de 1 g/ 24 horas [7] [42] y la HTA
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[7] son factores de riesgo independientes en la  progresión de la ERC.

EPIDEMIOLOGIA Y DIAGNÓSTICO 

La constatación de la existencia de formas incompletas de presentación tardía ha llevado en la

última década a la realización de numerosos estudios de despistaje, tanto en recién nacidos como en

grupos de riesgo. Mientras que las estimaciones de  la incidencia de la forma clásica en la población

general indicaban una proporción de 1 por cada 40.000-60.000 varones nacidos vivos

(aproximadamente 0.002 %) [3], un estudio Italiano sobre 37.104 varones neonatos consecutivos,

mostró que 12 (0,03 %) tenían la EF [43]. No hay ningún estudio poblacional en niñas recién

nacidas.  Por otro lado, se ha visto que la EF estaba presente en el 0,9-3,9 % de los varones y en el

1.1-11.8 % de las mujeres con HVI [14] [44], y en el 0,4-4.9 % de los varones y en el 1.8-2.4 % de las

mujeres con accidentes cerebrovasculares agudos de etiología desconocida [14].   

Hasta hace unos años, la estimación de la prevalencia de la EF en los pacientes con afectación renal

se basaba principalmente en los registros oficiales de los pacientes sometidos a TRS. Mientras que

los registros europeo y americano mostraban una prevalencia del 0,018 % y 0,016 %

respectivamente (un 12 % en ambos registros eran mujeres) [45] [46], estudios dirigidos en

pacientes sometidos a diálisis han demostrado cifras  que oscilan entre el 0,20 % y el 1,2 % en

varones (media 0,33 %) y entre el 0% y el 0,33 % en mujeres (media 0,10 %) [14]. El último estudio

multicéntrico Español arrojó una prevalencia de 4/2.239 varones (0,18 %) y en 7/1.411 mujeres (0,49

%) [47]. Posteriormente, han sido publicados 2 estudios, uno realizado en Japón con 2/5.408 varones

afectos (0,04 %) y 0/3.139 mujeres [48] y otro estudio en Turquía, con 5/847 varones (0,6 %) y 0/680

mujeres [49].  En pacientes con trasplante renal la prevalencia en varones es del 0-0,38 % (media

0,24 %) [14].  Para resumir, según los datos obtenidos de todas las publicaciones realizadas hasta la

fecha [14] [47] [48] [49] sobre un total de 23.586 pacientes, hombres y mujeres en diálisis y

trasplante renal, la prevalencia de la EF es esta población es del 0,3% en varones y 0,1 % en

mujeres. 

Los estudios transversales de detección de pacientes con EF en diálisis y trasplante renal detectan

nuevos casos y permiten el estudio de las familias de los nuevos casos, sin embargo en la práctica,

estos estudios son insuficientes porque quedan sin diagnosticar los pacientes con EF en tratamiento

renal sustitutivo que no han sido estudiados en los cortes transversales. En este sentido, parece

claro que son necesarios estudios prospectivos con el objetivo de establecer de rutina el screening

en la EF en los pacientes con ERC. Actualmente hay 2 estudios epidemiológicos en marcha en



España, uno transversal en pacientes dializados y trasplantados renales, de ámbito nacional cuyo

promotor es la propia Sociedad Española de Nefrología (S.E.N.) [50] y otro de ámbito en la

Comunidad de Madrid, promovido por la Sociedad Madrileña de Nefrología (SOMANE), prospectivo

a 5 años de pacientes incidentes en hemodiálisis. 

Hay que tener en consideración que los métodos de despistaje empleados difieren de unos estudios a

otros. En algunos se empleó la determinación de la actividad de la a-Gal A en leucocitos (que es el

método de referencia) y/o plasma, mientras que en otros se midió la actividad enzimática por

fluorescencia en sangre seca sobre un filtro de papel. Este último método se ha ido perfeccionando

con el tiempo. En los primeros años el principal problema de la gota seca era la existencia de falsos

negativos especialmente en mujeres [14]. Sin embargo, las últimas generaciones de los kits han

mejorado mucho la sensibilidad en las mujeres, dado que además de la actividad enzimática permite

medir Lyso Gb3, y lo que es más importante, hacer el estudio genético en la misma muestra de

sangre (gota seca) [51]. 

La importancia del diagnóstico precoz radica en la posibilidad de la aplicación de un tratamiento

específico, que puede evitar o retrasar la progresión de la nefropatía y prevenir la aparición de

complicaciones extrarrenales, además de permitir  la realización del estudio familiar. En la forma

clásica, el complejo sintomático multisistémico puede alertar en la infancia, aunque con frecuencia

el diagnóstico se hace más de 15 años después del comienzo de primer síntoma. Las formas

incompletas que llegan a Cardiología [52] y Nefrología son más difíciles de detectar si no existen

programas establecidos [13] [14] [47] [48] [49] [50] [53]. 

Según las últimas recomendaciones [54] el mejor método de screening en varones es la medición de

la actividad enzimática, seguida de la confirmación genética en los que se comprueba una baja

actividad. En el método de la gota seca la actividad enzimática por debajo de 160 pmol/spot* 20h

(rango normal de referencia: 160-2000 pmol/spot* 20h). Sin embargo, en mujeres se recomienda el

análisis de la mutación como primer método de screening. 

Como se ha comentado, la monitorización de los niveles séricos de Gb3 tiene escaso valor para el

seguimiento del curso clínico de los pacientes [11]. La cuantificación de la Gb3 urinaria podría ser

un biomarcador más preciso, dado que sus valores aumentan tanto en los hombres como en las

mujeres afectas, sin embargo, tampoco se ha encontrado que tenga correlación con las

manifestaciones clínicas, ni con la respuesta al tratamiento [11] [16]. Diversos estudios han puesto

de manifiesto la mayor utilidad de la determinación de Lyso-Gb3 en sangre [19] [55] [56] y orina [57]



como biomarcador de la enfermedad. 

La biopsia renal es útil para confirmar el diagnóstico de nefropatía por EF para establecer el grado

de severidad, especialmente el porcentaje de esclerosis glomerular, para excluir lesiones

glomerulares por otras causas y para evaluar el grado de afectación renal por otras enfermedades

concomitantes como la diabetes o la hipertensión [54]. Por otro lado, ha sido referido que hasta un

10 % de los pacientes con EF tienen asociadas lesiones glomerulares por otras causas [58] [59] [60]

[61]. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento de la nefropatía por la EF se asienta en dos pilares básicos: 1) El TSE o el empleo de

chaperonas y 2) Las medidas generales contra la progresión de la ERC, entre las que figuran de

manera destacada la terapia reductora de la proteinuria y el control óptimo de la presión arterial. 

Tratamiento de sustitución enzimático

Desde el año 2001, se dispone de dos enzimas humanas recombinantes, agalsidasa beta

(Fabrazyme®, Genzyme Corp) producida a partir de células de ovario de hamster chino, aprobada

en Europa y USA y agalsidasa alfa producida a partir de fibroblastos humanos (Replagal®, Shire

Human Genetic Therapies, Inc) aprobada en Europa pero no en USA. Desde su comercialización 

agalsidasa alfa se prescribe a dosis de 0,2 mg/kg cada 14 días en infusión continua de

aproximadamente 40 minutos y agalsidasa beta a dosis de 1 mg/kg cada 14 días en infusión de al

menos 120 minutos. El precio de ambas formulaciones administradas según ficha técnica es similar, 

con un coste por paciente/año en torno a 210.000 ¿ para un individuo de 70 Kg.

A continuación se describen los principales trabajos publicados a cerca del TSE con ambas enzimas.

Agalsidasa beta

En 2001 fue publicado un estudio prospectivo, controlado y randomizado en fase III, con agalasidasa

beta [62], que incluyó 58 pacientes, 29 tratados con dosis estándar (1 mg/kg/14 días) durante 20

semanas, y del que se realizaron estudios de extensión a los 11 [63], 36 [64] y 54 meses [65]. El

tratamiento se asoció a una marcada reducción de los depósitos de Gb3 en riñón, piel y corazón [62].

A nivel renal los depósitos llegaron a un valor cercano a cero en las células endoteliales,

mesangiales e intersticiales corticales en el primer año de tratamiento [63], lo que se mantenía en

los controles posteriores [64] [65]. Sin embargo, en los podocitos  los depósitos de Gb3 no se

aclararon en los primeros 12 meses, aunque se redujeron  en 4 de los 6 pacientes (67 %)  de los que



se disponía el dato a los 54 meses de tratamiento. Durante este periodo no hubo variaciones

significativas de la media del FGe, aunque 6 de los 58 pacientes (10%) experimentaron deterioro de

la función renal. La proteinuria no se modificó a lo largo del seguimiento a pesar de la desaparición

de los depósitos de Gb3 en la mayoría de las células renales, salvo en los podocitos, lo que hace

pensar que la lesión podocitaria es la causa del mantenimiento de lo misma. Los principales factores

de resistencia al tratamiento fueron la  proteinuria >1 g/24 h y un porcentaje de esclerosis

glomerular > 50 % en situación basal. 

En pacientes con insuficiencia renal crónica establecida han sido evaluados los efectos renales,

cardiacos y cerebrovasculares del TSE con agalsidasa beta, en un ensayo prospectivo, randomizado

y controlado, en el que 51 pacientes fueron tratados  y 31 recibieron placebo, con un FGe medio de

53 y 52.4 ml/min/1.73 m2 repectivamente, y una mediana de seguimiento de 18,5 meses [66]. La

proteinuria media no fue distinta de manera significativa entre ambos grupos al final del periodo de

estudio. Sin embargo, el grupo de pacientes tratados presentó una reducción del riesgo de aparición

de eventos renales (definidos como aumento de la creatinina mayor del 33 %, diálisis o trasplante),

cardíacos y/o cerebrovasculares respecto al control. Estos efectos beneficiosos fueron más evidentes

en aquellos pacientes con proteinuria 55 ml/min/1.73 m2. Según datos del Fabry Registry el

principal factor de progresión de la ERC en los pacientes tratados con agalsidasa es la presencia de

un cociente proteína/creatinina en orina mayor de 1 g/g al inicio el tratamiento [67]. 

La importancia de la precocidad del  inicio del TSE, no sólo en cuanto a la evolución de la función

renal, sino también en la prevención de complicaciones extrarrenales, fue puesta de manifiesto en

un estudio prospectivo que incluía 23 pacientes tratados con agalsidasa beta 1 mg/kg/ 14 días [68].

Se observó que en los pacientes con FG > 90 ml/min/1.73 m2 la función renal permaneció estable, y

no presentaron eventos cardiacos ni cerebrovasculares, a diferencia del grupo que tenía un FG

menor. 

Agalsidasa alfa

En el estudio fase III con agalsidasa alfa, se incluyeron 26 pacientes, 14 tratados a dosis 0,2

mg/kg/14 días durante 24 semanas [69], que se continuó en un estudio de extensión hasta los 54

meses [70]. Desde el punto de vista histológico se produjo un descenso de los depósitos de Gb3 en

las células endoteliales capilares, pero no hubo una reducción significativa del contenido total de

Gb3 en el tejido renal. El TSE no modificó la proteinuria, y la media del FGe descendió

significativamente al final del periodo de estudio (FGe basal 88.4 ml/min/1.73 m2 frente a 75.1



ml/min/1.73 m2) [70]. Este descenso se produjo fundamentalmente a expensas de la pérdida de

función renal en todos los pacientes que basalmente tenían  ERC grado 3, y algunos con grado 2.  

Posteriormente, ha sido publicado un trabajo que analiza la proteinuria y la evolución de la función

renal en 108 varones adultos con EF, mediante el análisis conjunto de tres subestudios prospectivos,

randomizados y controlados aunque los tres de duración y diseño distinto [71]. Excluidos los

pacientes con hiperfiltración glomerular (FGe >135 ml/min/1.73 m2), la media de FGe en el grupo

tratado y control fue de 84.5+25 y 85.9+29 ml/min/1.73 m2 respectivamente. Se observó que la

pérdida de FGe en los tratados (n=85) fue de -2.9 ml/min/1.73 m2 frente a  -7.0 ml/min/1.73 m2 en el

grupo placebo. El TSE tampoco modificó la proteinuria y un valor de la misma superior a 1 g/24

horas era un factor pronóstico de progresión.    

En un estudio observacional del FOS con 181 pacientes adultos (126 varones) tratados con

agalsidasa alfa durante 5 años, se analizó la evolución del FGe en un subgrupo de 150 [72]. En los

varones, la pérdida media de FGe anual fue de -2.17 ml/min/1.73 m2 en estadio 2 de la ERC y ¿3.0

ml/min/1.73 m2 en el estadio 3, mientras que en las mujeres era de -0.85 y -1.01 ml/min/1.73 m2

respectivamente. En los pacientes con estadio 1 y FGe 130 ml/min fue de -7.09 ml/min/1.73 m2.

Señalar que en este estudio no se incluyeron los pacientes que habían precisado TRS durante el

periodo de seguimiento, y no se evaluó la proteinuria. Otros estudios observacionales  ponen de

manifiesto que el TSE puede estabilizar la función renal en pacientes con ERC grado 2, pero no evita

la progresión cuando existe ERC de grado 3 o inferior [73] [74].  

Comparación entre agalsidasas, dosis y frecuencia de administración.

En un estudio in vitro que comparaba los efectos de agalsidasa alfa y agalsidasa beta en cultivo de

fibroblastos humanos con EF y en células de ratones con ausencia de actividad a-GAL A, se observó

que, a la misma dosis, la actividad enzimática específica de agalsidasa beta era mayor que

agalsidasa alfa (3.24 mmol h-1 mg proteina-1 frente a 1.70 mmol h-1 mg proteina-1) [75]. Esta

diferencia se atribuyó a que agalsidasa beta tiene 3 veces más manosa-6-fosfato que agalsidasa alfa,

y la manosa-6-fosfato forma parte del mecanismo de entrada del enzima en las células y lisosomas

repletos de Gb3 en la enfermedad de Fabry. Estos datos coinciden con los de un estudio reciente en

que se comprueba que a las dosis recomendadas en el prospecto por los distintos laboratorios, la

actividad enzimática intracelular es proporcionalmente muy superior con agalsidasa beta que con

agalsidasa alfa, de tal manera que la actividad determinada mediante el área bajo la curva de

agalsidasa beta era de 3.709 nmol/h/mg (2.517-4.900), frente a agalsidasa alfa que era de 396



nmol/h/mg (299-493) [76]. En aparente contradicción con estos hallazgos está la observación que, a

igual dosificación, ambas agalsidasas reducían de manera similar los depósitos de Gb3 en un cultivo

de fibroblastos de piel de pacientes con EF [77]. 

Vedder y cols. publicaron un estudio clínico comparativo cuyos resultados apoyan la similitud entre

ambas formulaciones [47]. De manera prospectiva y randomizada se administró agalsidasa alfa (18

pacientes) o agalsidasa beta (16 pacientes) a la misma dosis (0,2 mg/kg cada 14 días) con un

seguimiento de 24 meses. No se observaron diferencias entre ambos tratamientos en ninguno de los

parámetros estudiados: HVI (variable principal), proteinuria, FGe, dolor neuropático y descenso de

la Gb3 plasmática y urinaria [78]. 

En otro trabajo, se analizaron los valores plasmáticos de lyso-Gb3 con tres pautas de TSE: agalsidasa

alfa 0,2 mg/kg, agalsidasa beta 0,2 mg/kg, y agalsidasa beta 1 mg/kg todas en administración cada 2

semanas [79]. Con las 3 pautas se observó un descenso de lyso-Gb3 a los tres meses, cuyos valores

se mantenían hasta el mes 12, si bien, el descenso fue significativamente mayor con agalsidasa beta

1 mg/kg. Esto indica, por un lado, que ambas agalsidasas tienen una eficacia similar, y por otro, que

la eficacia es mayor con la dosis de 1 mg/kg. 

El efecto dependiente de la dosis se ve apoyado por otro trabajo en el que la reducción de la dosis de

agalsidasa beta de 1 mg/kg/14 días durante 6 meses a 0,3 mg/kg/14 días hasta completar 18 meses,

mantenía el aclaramiento de Gb3 tisular en algunos pacientes (70 %) mientras que en el resto el

aclaramiento era menor [80]. En otro estudio clínico el efecto de la dosis/frecuencia de

administración fue analizado  en  11 varones con la forma clásica de la enfermedad de Fabry, que

presentaron una mejoría en la progresión de la insuficiencia renal al pasar del tratamiento con

agalsidasa 0,2 mg/kg cada 2 semanas a 0,2 mg/kg/semanal (de -8.0 a -3.3 ml/min/1.73 m2 por año,

p<0,01) [81]. 

Como consecuencia del desabastecimiento de agalsidasa beta entre los años 2009 y 2012 se produjo

un cambio de dosis de esa enzima en muchos pacientes. En este contexto, se realizaron 2 estudios

observacionales en Alemania a 1 y 2 años de seguimiento, en los que se observó un empeoramiento

de la función renal y de la proteinuria de los pacientes que pasaron de la pauta habitual de

agalsidasa beta 1 mg/kg/14 días a dosis de agalsidasa beta de 0,3-0,5 mg/kg/14 días o cambiaron a

agalsidasa alfa 0,2 mg/kg/14 días, mientras que estos cambios no se produjeron de manera

significativa en los pacientes que mantuvieron su dosis inicial habitual [81] [82]. Por tanto, parece

claro que una reducción de la dosis conlleva una menor actividad enzimática intracelular [84], lo que



dificulta la eliminación de los depósitos tisulares de glucoesfingolípidos especialmente en los

podocitos [85]. Datos recientes del Fabry Registry apoyan los beneficios de la dosis de 1 mg/kg/14

días sobre los eventos clínicos graves [86]. 

Respuesta inmune a la terapia enzimática y efectos secundarios 

Es frecuente el desarrollo de anticuerpos frente agalsidasa. En los estudios en fase 3 y su extensión

[65] [70], un 90 %  de los pacientes tratados con agalsidasa beta desarrollaron anticuerpos IgG [38],

frente al 56 % con agalsidasa alfa [70]. Con el paso del tiempo se produjo un descenso en la

titulación de anticuerpos con las dos formulaciones, que llegaron a ser indetectables en algunos

pacientes. 

De los tres trabajos publicados que comparan la tasa de anticuerpos IgG frente a las dos enzimas a

dosis equivalentes (0,2 mg/kg/14 días), en uno no había diferencias [78] mientras que en los otros

dos la seroconversión era mayor con agalsidasa beta [79] [87]. La respuesta inmune se produce

fundamentalmente en los varones [79] [87] [88] lo cual no es sorprendente, dado que en estos, a

diferencia de las mujeres,  la actividad enzimática con frecuencia es nula, y por tanto, en la mayoría

de los casos la proteína es desconocida para el sistema inmune lo que favorece su respuesta. 

Un dato de gran importancia es conocer que influencia tiene la aparición de anticuerpos anti

agalsidasa sobre los depósitos tisulares y su repercusión clínica a largo plazo. Ha sido descrito que

los anticuerpos IgG inhiben la actividad enzimática en cultivos de fibroblastos humanos y de células

de ratones con EF [89], influyen negativamente en el aclaramiento de Gb3 de la células endoteliales

cutáneas [89], reducen la eliminación urinaria de Gb3 [78] [87], y frenan la reducción de lyso-Gb3

plasmática [79]. Estos efectos negativos pueden ser compensados con el incremento de la dosis [79]

[87]. Así, la administración de 1 mg/kg/14 días de agalsidasa beta produjo mayor reducción de los

niveles plasmáticos de lyso-Gb3 que 0,2 mg/kg/14 días de agalsidasa alfa a pesar de tasas mayores

de seroconversión con a agalsidasa beta [81]. En el estudio de Vedder y cols. [87] el tratamiento con

agalsidasa alfa y agalsidasa beta con pauta de  0,2 mg/kg/14 días durante 12 meses no redujo la HVI

de los pacientes pacientes con o sin seroconversión,  mientras que la dosis de agalsidasa beta 1

mg/kg/14 días redujo significativamente la HVI tanto en los pacientes con anticuerpos como sin

ellos.   

La mayoría de los pacientes en tratamiento con agalsidasa beta y un 56 % con agalsidasa alfa,

presentó al menos un acontecimiento adverso durante todo el periodo de seguimiento [65] [70].



Estos efectos fueron en su mayoría leves, relacionados con la infusión y disminuían con el tiempo.

Las reacciones a la agalsidasa alfa y agalsidasa beta son fácilmente controlables mediante la

administración de antihistamínicos, antipiréticos y/o dosis bajas de esteroides, así como con la

reducción de la tasa de infusión. 

Empleo de chaperonas 

Recientemente, se ha conocido que migalastat, una chaperona que se administra por vía oraL, es

eficaz en el abordaje terapéutico de la enfermedad de Fabry. Las chaperonas farmacológicas son

pequeñas moléculas que ayudan a mejorar el plegamiento de las moléculas proteicas en general, de

tal manera que al pegarse a la proteína cambia su conformación y hace que sea más eficaz. Esto es,

las chaperonas actúan sobre una proteína, en este caso la a-GAL A, que en la EF además de estar en

menor cantidad presenta una conformación anómala [76]. En un ensayo clínico fase III publicado en

agosto de 2016 que compara migalastat con placebo, se comprueba que migalastat mejora la HVI y

los síntomas gastrointestinales, sin embargo, aunque reduce los depósitos renales de

glucoesfingolípidos, la pendiente de descenso del FG no se modifica de manera significativa [91]. En

diciembre de 2016 se publica el estudio ATTRACT, que compara migalastat con TSE, en un estudio

randomizado de pacientes que previamente estaban en tratamiento con agalsidasa alfa a dosis 0.2

mg/kg/día o agalsidasa beta a dosis de 1 mg/kg/dia. Tras 18 meses de seguimiento no hubo

diferencias en la evolución de la función renal en ninguno de los dos grupos, mientras que la HVI se

redujo en el grupo tratado con migalastat y no se modificó en el grupo que continuó con el TSE [92]. 

Un aspecto importante es que no todos los pacientes con EF son candidatos a recibir chaperonas,

dado que es necesario que haya proteína, es decir, hace falta que los pacientes tengan al menos

codificada una proteína, y esto va en relación con el tipo de mutación. Por tanto, son candidatos

aquellos pacientes con unas determinadas mutaciones, las conocidas como ¿mutaciones

susceptibles¿. Estas son aquellas mutaciones missense -codifican de manera errónea, pero

finalmente codifican una proteína- frente a las nonsense -caracterizadas por no codificar proteína-.

Así, en las mutaciones susceptibles la chaperona puede funcionar porque hay enzima aunque ésta

sea anómala. Se calcula que en torno a un 30-40% de los pacientes con EF tienen `mutaciones

susceptibles¿ y por tanto son candidatos a tratamiento con migalastat. 

En cuanto a efectos secundarios derivados del uso de migalastat, los ensayos clínicos han puesto de

manifiesto que apenas hay efectos secundarios distintos de los del grupo placebo [91] [92].

Migalastat, que únicamente está indicado para tratar la EF, está ya aprobado por la Agencia



Europea del Medicamento y también en España pendiente de comercialización. 

Cuando iniciar el tratamiento

Varias razones avalan la necesidad del inicio precoz del TSE, como son: 1) la proteinuria no se

reduce con el TSE [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68] [69] [70] [71], la proteinuria >1g/24 h es un

factor pronóstico independiente de progresión de la ERC [65] [66] [67] [71], 3) La disminución del

FG es un factor pronóstico desde estadios iniciales (ERC grado 2) y el TSE puede retrasar pero no

detener la progresión de la ERC si el porcentaje de esclerosis glomerular es mayor del 50 % [64]

[65] [67], 4) En la EF la presencia de ERC es un factor pronóstico de la aparición de eventos cardio y

cerebrovasculares [41], y en los pacientes con nefropatía, el TSE reduce el riesgo cardiovascular

[66] [68]. 5) Algunas observaciones de casos aislados indican que en niños, el TSE disminuye, e

incluso revierte la microalbuminuria [93] lo que es un dato más a favor de la necesidad de un inicio

precoz. 

Según las nuevas recomendaciones [94]:

1.- En varones afectados con la forma clásica se recomienda iniciar TSE tan pronto como aparezcan

signos clínicos de afectación renal, cardiaca o cerebral. El TSE puede ser considerado en pacientes

= 16 años en ausencia de signos o síntomas de afectación orgánica. Las mujeres tanto con formas

clásicas como no clásicas y los varones con formas no clásicas deben ser tratados tan pronto como

aparezcan signos clínicos de afectación renal, cardiaca o cerebral. 

2.- Se alcanzó el consenso que el TSE no debe ser mantenido en los pacientes con insuficiencia renal

severa (GFRe < 45 ml/min/1.73 m2) o en diálisis o con deterioro cognitivo, siempre en base a una

consideración individual. 

La retirada del TSE puede de ser considerada en los pacientes con EF en fase muy avanzada o con

otras comorbilidades que condicionen una expectativa de vida inferior a 1 año. La retirada de TSE

debe ser considerada también en aquellos pacientes con deterioro cognitivo de cualquier causa o

pérdida de la respuesta en 1 año cuando la única indicación para el TSE es el dolor neuropático.

También en pacientes con afectación renal en fase avanzada sin opción al trasplante renal en

combinación con pacientes con afectación cardiaca severa (NYHA class IV). De la misma manera el

TSE debe ser interrumpido en pacientes no adherentes al tratamiento o que no acuden regularmente

a las visitas médicas. 



El grupo de expertos señala que estas recomendaciones pueden ser usadas como referencia para el

inicio o suspensión del TSE, aunque la decisión final debe ser tomada en base a datos individuales.

También señalan que son necesarios estudios colaborativos futuros para optimizar estas

recomendaciones. 

Por otro lado, se recomienda que en la EF con afectación renal se establezcan las medidas generales

aplicables a cualquier nefropatía proteinúrica, como son la dieta, el control de la HTA y de la

hiperlipidemia, y  la terapia reductora de la proteinuria con inhibidores del enzima de conversión de

la angiotensina (IECA) y /o bloqueantes del receptor de la angiotensina II (ARA II) [54] [95] [96] [97].

Existe el acuerdo general que un tratamiento óptimo debe conseguir un valor de proteinuria

La nefropatía por la EF no recurre en el trasplante renal, y la supervivencia del injerto a 5 años es

similar a la del resto de los pacientes, sin embargo, la supervivencia del enfermo es

significativamente menor en loa pacientes con EF, fundamentalmente debido a complicaciones

cardiovasculares [99]. En estos pacientes, el TSE se administrará para el alivio de algunos síntomas,

como por ejemplo el dolor neuropático, sin embargo, no está claramente establecido el beneficio del

mismo en la reducción de la morbi-mortalidad cardio y cerebrovascular [99]. Algunos estudios

muestran que se produce estabilización o descenso en la progresión de la HVI, tanto en pacientes

dializados como trasplantados [101] [102], sin embargo, el escaso número de casos y la falta de un

grupo control limitan la relevancia de estos resultados [100]. En cualquier caso, la administración

del TSE es bien tolerado tanto en los pacientes con trasplante renal [102] [103] como en diálisis

peritoneal o hemodiálisis [101], en esta última sin pérdida de la actividad enzimática en técnicas de

alto y de bajo flujo [104]. 

CONCLUSIONES

En la EF la nefropatía es una causa importante de morbilidad y de muerte prematura en los varones

con la afectación clásica, y en una proporción apreciable de mujeres heterocigotas. La proteinuria

>1 g/24 horas, el porcentaje de esclerosis glomerular, la HTA y el descenso del FG en el momento

del diagnóstico son factores predictores de progresión.  Los pacientes con ERC, especialmente los

sometidos a TRS, tienen muy aumentado el riesgo de padecer eventos cardio y cerebrovasculares, lo

que a su vez empeora su pronóstico vital. 

La prevalencia de la nefropatía por la EF es muy superior a la que se pensaba hace unos años,

debido a la existencia de variantes incompletas en la expresión clínica,  de presentación tardía, con



afectación predominantemente renal, cardiaca y cerebrovascular, y ausencia de otras

manifestaciones típicas, que son difícilmente diagnosticables si no es a través de programas

establecidos. Dada la importancia del diagnóstico precoz, estos programas de detección tienen

especial trascendencia en las consultas de Nefrología, donde podrían se implantados métodos de

despistaje de fácil aplicación. 

Según la últimas recomendaciones  el TSE debería ser aplicado en fases muy precoces para prevenir

la aparición de lesiones estructurales y cambios funcionales renales, dado que la proteinuria no

revierte con el mismo, y que la proteinuria > 1 g/24 horas, el porcentaje de esclerosis glomerular y

el descenso del FG son factores pronósticos de respuesta. En varones afectados con la forma clásica

se recomienda iniciar TSE tan pronto como aparezcan signos clínicos de afectación renal, cardiaca o

cerebral. El TSE puede ser considerado en pacientes = 16 años en ausencia de signos o síntomas de

afectación orgánica. Las mujeres formas clásicas o no clásicas y los varones con formas no clásicas

deben ser tratados tan pronto como aparezcan signos clínicos de afectación renal, cardiaca o

cerebral. 

Aunque el papel exacto de migalastat en el tratamiento de la EF no está bien definido todavía, el

resultado de los ensayos clínicos, tanto frente a placebo como frente a los TSE, muestran buenos

resultados en aquellas poblaciones susceptibles según el tipo de mutación (aproximadamente un 40

% de los pacientes), con la ventaja de la administración oral, la aparición de muy pocos efectos

secundarios y el escaso desarrollo de anticuerpos. 

Estos enfermos se beneficiaran también de las medidas reductoras de la proteinuria mediante el

tratamiento con IECA/ARA II, y del resto de las medidas generales de prevención de la progresión de

la ERC. 

PUNTOS CLAVE:

1.- La EF es causada por el déficit del enzima lisosomal a-galactosidasa A, que origina el depósito de

glucoesfingolípidos en los vasos y otros tejidos. Se transmite ligada al cromosoma X, la padecen los

varones hemicigotos y un porcentaje significativo de mujeres heterocigotas.

2.- En la patogenia de la enfermedad es característica la afectación vascular con disfunción

endotelial, engrosamiento de la íntima-media de la pared arterial y un estado protrombótico. 

3.- La expresión fenotípica es variable y oscila entre las formas con afectación multisistémica y



manifestaciones clínicas desde la infancia, y otras formas tardías generalmente incompletas con

cardiopatía, nefropatía y accidentes vasculares como afectaciones más importantes. 

4.- Su prevalencia es muy superior a la que clásicamente se asumía hace unos años, como se ha

puesto de manifiesto mediante estudios dirigidos en pacientes con ERC, HVI, o accidentes

cerebrovasculares de origen desconocido.

5.- Es de suma importancia el diagnóstico y tratamiento precoces en la evolución de la nefropatía. La

proteinuria mayor de 1 g en 24 horas, y el descenso del FG en el momento del diagnóstico son

factores predictores negativos de progresión y de respuesta al tratamiento. La evolución hacia la

ERC avanzada es evitable si el TSE o el empleo de migalastat son aplicados muy precozmente. 

6.- Además del tratamiento mediante sustitución enzimática/migalastat  son importantes las medidas

generales aplicables a cualquier nefropatía proteinúrica como el bloqueo del sistema renina-

angiotensina y el control de la HTA.  



IMÁGENES

Figura 1. Microscopio óptico. Tricrómico de Masson. Glomérulo con podocittos aumentados de
tamaño y vacuolados que comprimen el penacho vascular. Fibrosis de la cápsula de Bowman y

atrofia tubular alrededor del glomérulo.

Figura 2. Microscopio óptico. Tricrómico de Masson. Penacho retraído hacia el polo vascular. En el
espacio urinario hay material granular y un podocito vacuolado libre. Los podocitos del penacho

muestran la misma multivacuolización observada en los demás glomérulos.



Figura 3. Microscopio óptico. Tinción con Osmio. En el tejido procesado con osmio se conserva el
material que se deposita en los lisosomas, permitiendo mejor su identificación (las células que tiñen

de color café en esta microfotografía).

Figura 4. Microscopio óptico. Tinción de Sudán (Sudán Negro); se hacen más prominentes las
células con inclusiones lisosomales en los glomérulos (de color negro).



Figura 5. Microscopio óptico. Tricrómico de Masson. Arteria de mediano calibre. En las células
endoteliales se observa vacuolización citoplasmática al igual que en la capa muscular. También se

observa una severa fibrosis intimal y disminución de su luz del vaso.

Figura 7. Microscopio óptico. Tinción con Sudán negro. Células tubulares afectadas por los
depósitos.



Figura 8. Microscopio óptico. Tricrómico de Masson. Glomérulos que presentan segmentos hialinos y
sinequias con la cápsula de Bowman.

Figura 9. Microscopio electrónico. Abundantes inclusiones laminadas intracitoplasmáticas (cuerpos
o figuras de mielina o de cebra).



Figura 10. Microscopio electrónico. Se observan abundantes inclusiones laminadas
intracitoplasmáticas (cuerpos o figuras de mielina o de cebra).

Figura 11. Microscopio electrónico. En algunos lisosomas se ven estructuras densas, probablemente
correspondan a el estadio inicial en la formación de las figuras laminadas.



Figura 6. Microscopio óptico. Tricrómico de Masson. En múltiples túbulos, principalmente asa de
Henle y túbulos distales, se observa vacuolización de las células epiteliales.
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