
La enfermedad de Fabry: 
manejo multisistémico del 
Internista.
Siete años de experiencia en 
el tratamiento

Miguel-Ángel Barba Romero
Servicio de Medicina Interna

Complejo Hospitalario y Universitario
Albacete



Guión de la charla
• Repaso de la enfermedad de Fabry
• Papel del especialista en Medicina Interna en su 

manejo
• Terapia de reemplazo enzimático

– Los inicios
– Evidencia disponible
– Experiencia a largo plazo
– Retos futuros

• Otros tratamientos
• Conclusiones



Enfermedad de Fabry

• Enfermedad por depósito lisosómico

• Trastorno, ligado al cromosoma X, del 
metabolismo de los glicoesfingolipidos

• Deficiencia de Alfa-Galactosidasa A (GLA)



Concepto fisiopatológico
tradicional…

• Disfunción del endotelio
• Celular

– Depósito aumentado de Gb3
– Agrandamiento de lisosomas
– Disfunción y muerte celular

• Órganos
– Fallo del órgano
– Hipertropia secundaria (cardiaca)



Pero también…
• La agregación plaquetaria está aumentada1

• Los glicoesfingolípidos incrementan la expresión 
de moléculas de adhesión leucocitaria al 
endotelio y de la integrina MAC-1 en leucocitos2

• Las concentraciones del factor von Willebrand-
antígeno también se han visto elevadas3

1 DeGraba T et al, Ann Neurol 2000, 47:229-233
2 Sakuraba H et al , Clin Genet 1987, 31:349-35
3 O’Donnell T et al, Symposium on LSD, Cannes, april 2002, abstract p. 73



• Hiperhomocisteinemia en un 21%1

• Alteraciones en el remodelado de la matriz
extracelular vascular: elevados niveles de MMP-
92

• Presencia de Ac anti-cardiolipina en un 14% y 
de anticoagulante lúpico en un 34%3

1 Baron K et al 3rd International symposium on LSD, Santiago de Compostela, 2003
2 Shah JS et al, 5th International symposium on LSD, Valencia, 2005
3 Aggio M et al, 5th International symposium on LSD, Valencia, 2005



• Existencia de factor de crecimiento que estimula 
la proliferación de células musculares lisas y 
miocardiocitos in vitro 1

• Elevados niveles de VEGF2

• Elevados niveles de MPO en varones con  EF2

1 Barbey et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2006, 26: 839-44
2 Kanesky et al, Neurology 2006, 67: 2045-47



Parece haber algo más…
• Disfunción del 

endotelio
• Celular

– Depósito aumentado
de Gb3

– Agrandamiento de 
lisosomas

– Disfunción y muerte
celular

• Órganos
– Fallo del órgano
– Hipertropia secundaria

(cardiaca)

¿Activa el depósito de 
Gb3 otros procesos 
secundarios con un 
papel predominante 
en la fisiopatología de 
la EF?



• Prevalencia: 1 cada 40.0001–110,000 recién
nacidos,2 aunque una publicación reciente ha 
sugerido que la incidencia puede ser más elevada
(1 cada 3.100 recién nacidos)3

• Hasta un 25% de los pacientes reciben diagnósticos
erróneos4

• Origina disfunción orgánica y muerte precoz en 
hombres y mujeres4,5

• Típicamente la esperanza de vida esta acortada
unos 20 años en hombres6 y 15 en las mujeres7

1. Garman & Garboczi. J Mol Biol 2004;337:319–35.
2. Meikle et al. JAMA 1999;281:249–54.
3. Spada et al. Am J Hum Genet 2006;79:31–40.
4. Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004;34:236–42.

5. Barbey et al. Curr Med Chem Cardiovasc Hematol Agents 2004;2:277–86.
6. MacDermot et al. J Med Genet 2001;38:750–60.
7. MacDermot et al. J Mol Genet 2001;38:769–75.



• En los hombres, la medición de actividad GLA 
revelará que es baja o ausente1,2

• Muchas mujeres tendrán actividad GLA dentro
del intervalo normal3

• El análisis del DNA confirma el diagnóstico en 
ambos sexos1,2

• Es aconsejable realizar un estudio familiar 
siempre que sea posible1,2

1. Mehta. Hosp Med 2002;63:347–50. 
2. Barbey et al. Curr Med Chem Cardiovasc Haematol Agents 2004;2:277–86.
3. Gupta et al. Medicine 2005;84:261–8.



SIGNOS Y SÍNTOMAS. VISIÓN 
GENERAL

Ictus precoz
Afecación neuropsicológica

Hipertrofia cardíaca

Angioqueratomas
Insuficiencia renal

Hipohidrosis

Acroparestesias

Acroparestesias





The (“Dream”) Team

Cardiólogo
Nefrólogo

Gastroenterólogo

Neurólogo INTERNISTA Dermatólogo

Médico de FamiliaPediatra

Genetista





1967: R.O. Brady et al. purifican la 
ceramidatrihexosidasa a partir de placenta humana.

1970: C.A. Mapes et al. infunden plasma fresco a 
pacientes con EF.



















Anticuerpos frente a la TRE

Agalsidasa α Agalsidasa β

Prevalencia 
(Regulatory documents, 
CFDI)

11 - 24% 60 - 89%

Sexo Hombres Hombres y 
mujeres

Tipo IgG IgG, IgE

Relevancia
Clínica

? ? 



Ensayos clínicos-Registros de Resultados

• Generalmente un pequeño grupo 
de pacientes

Ensayos controlados aleatorizados 
(RCT) Registros de Resultados

• Pequeña cantidad de centros de 
tratamiento

• Esquema rígido de visitas y de 
administración de dosis

• Tratamientos concurrentes y 
enfermedades concomitantes 
restringidos

• Tratamientos que se emplean 
para los fines a los que están 
destinados

• Proporcionan pruebas de la 
eficacia de los tratamientos en un 
entorno altamente controlado para 
reducir los sesgos

• Grupo grande y variado de 
pacientes

• Esquema de visitas y de 
administración de dosis de 
conformidad con la práctica clínica 
normal

• Sin restricciones sobre los 
tratamientos concurrentes y 
enfermedades concomitantes

• Tratamientos que se usan de 
conformidad con la práctica clínica 
normal

• Proporcionan pruebas de la 
efectividad de los tratamientos en 
la realidad

• Marco temporal relativamente 
corto

• Marco temporal prolongado

El uso de tratamientos en la realidad es diferente del uso 
de tratamientos en el entorno controlado de un RCT

• Muchos centros de tratamiento 
(multinacionales)













La prevención de su aparición, así como el tratamiento de la HVI puede
reducir la aparición de otras complicaciones de la EF



The glass ceiling….?

• Poco acceso al SNC
• Es necesario determinar cuando se ha 

alcanzado el punto de “no retorno” en la 
afectación orgánica

• Algunos pacientes bajo TSE sufren otras 
complicaciones por progresión de la 
enfermedad

• Ausencia de un biomarcador fiable de severidad 
y de eficacia de tratamiento



Terapia génica…

• Valor potencial en pacientes con EF
• Hasta el momento no hay estudios 

prometedores en humanos
• Expresión a largo plazo de los genes 

transducidos
• Cuestiones de seguridad



Conclusiones

• La enfermedad de Fabry es una 
enfermedad de depósito lisosomal 
multisistémica, grave y progresiva que 
disminuye la calidad y esperanza de vida 
de quienes la padecen

• Supone un reto para el Internista 
identificar a los potenciales pacientes, 
mejorando su diagnóstico y liderando la 
atención clínica a los mismos



• La TRE ha supuesto una revolución en el 
manejo de estos pacientes, mejorando la 
afectación orgánica por la enfermedad así como 
su calidad de vida y posiblemente la historia 
natural

• Hay evidencia clínica que muestra la efectividad 
y seguridad de la TRE a largo plazo

• Los estudios apuntan conceptualmente al inicio 
precoz de la TRE, posible situación de beneficio 
máximo


