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RESUMEN

La enfermedad de Fabry (EF) es un
trastorno de depésito lisosomal ligado al
cromosoma X, causado por variantes en el
gen GLA. Su deficiencia enzimatica genera
acumulacién  de  globotriaosilceramida,
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renales y neuroldgicas; diagnosticado con
EF (variante patogénica p.Arg227GIn). No
recibié terapia de reemplazo enzimatico por
falta de disponibilidad en Perd y fallecié a
los 37 afios por complicaciones cardiacas y
renales. El tamizaje familiar en cascada
identifico 31 portadores adicionales, con
sintomas frecuentes como: acroparestesias,
hipohidrosis y angioqueratomas.

Este es el primer caso descrito de EF en
Junin, Perd. El estudio resalta la necesidad
de diagnostico precoz, disponibilidad
terapéutica y tamizaje familiar, para
mejorar el prondstico y reducir la
mortalidad asociada a esta enfermedad
rara.

Palabras claves: enfermedad de Fabry,
alfa-galactosidasa, enfermedades por
almacenamiento lisosomal, examen
genético

ABSTRACT

Fabry disease (FD) is an X-linked lysosomal
storage disorder caused by variants in the
GLA gene. Its enzyme deficiency leads to
the accumulation of globotriaosylceramide,
causing progressive multisystem
involvement. The diagnosis is confirmed by
molecular analysis; however, access to this
technology is Ilimited in developing
countries.

We report a 33-year-old male with cardiac,
gastrointestinal, ophthalmological, derma-
tological, renal, and neurological
manifestations, diagnhosed with FD
(pathogenic variant p.Arg227GIn). He did
not receive enzyme replacement therapy
due to its unavailability in Peru and died at
age 37 from cardiac and renal
complications. Cascade family screening
identified 31 additional carriers, with
frequent symptoms such as
acroparesthesia, hypohidrosis, and
angiokeratomas.

This is the first reported case of FD in Junin,
Peru. The study highlights the need for early

diagnosis, therapeutic availability, and
family screening to improve prognosis and
reduce mortality associated with this rare
disease.

Keywords: Fabry disease;
galactosidase A; lysosomal
diseases; genetic testing

alpha-
storage

INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry (EF) es un
trastorno  multisistémico de almace-
namiento lisosémico ligado al cromosoma X
causado por mutaciones en el gen GLA, que
codifica la enzima lisosomal a-galactosidasa
(a-Gal A) (1:2), La actividad reducida de la a-
GAL A o0 su ausencia ocasiona la
acumulacidon progresiva y sistémica de
glicolipidos, principalmente globo-
triaosilceramida (Gb3) y su forma
desacilada globotriaossilesfingosina (lyso-
Gb3), en plasma y en los lisosomas de
diferentes tipos de células, sobre todo en las
células endoteliales vasculares (1:2),

La EF es una enfermedad rara, con tasas de
incidencia en poblacién general que oscilan
entre 1 caso por cada 476 000 nacidos vivos
y 1 caso por cada 117 000 nacidos vivos 3,

Hay dos fenotipos de EF: el clasico y el
tardio. La presentacion clasica es el fenotipo
mas grave, afecta predominantemente a
varones. Los sintomas ocurren desde la
infancia o adolescencia e incluyen dolor
neuropatico, angioqueratomas, cdrnea
verticilada, intolerancia al calor y sintomas
gastrointestinales; con el tiempo (tercera y
cuarta década de la vida), aparecen
sintomas relacionados con el deterioro
sistémico progresivo como insuficiencia
renal, cardiopatias y eventos cere-
brovasculares (4-6),

Por otra parte, los pacientes con el fenotipo
tardio no suelen presentar las mani-
festaciones tipicas de la DF clasica, pero con
el tiempo desarrollan complicaciones
cardiacas y renales, las cuales son
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clinicamente evidentes solo entre la quinta
y la octava década de la vida, cuando los
pacientes con DF clésica se verian

gravemente afectados o habrian fallecido
(5

Se ha descrito que la evaluacion de la
actividad enzimatica puede utilizarse para el
diagnostico de la EF: los niveles de a-GAL
suelen ser bajos y una actividad enzimatica
<15% constituye un hallazgo diagnéstico de
la enfermedad, sin embargo, los falsos
negativos son frecuentes en mujeres y en
algunas variantes en los hombres. Otra
forma de diagndstico son los niveles de liso
- Gb3 en orina y sangre, donde niveles altos
son sugestivos de la enfermedad. No
obstante, lo anterior, el estandar de oro
para el diagndéstico en ambos sexos es el
analisis genético en busca de variantes en
el gen a-GAL, aunque su alto costo dificulta
su uso generalizado ). Es importante tener
en cuenta que en 95% de los casos la EF es
causada por mutaciones puntuales y el 5%
restante, por alteraciones en el nimero de
copias, por lo que se recomienda un estudio
de secuenciacion completa ),

A continuacion, se presenta el caso de un
hombre de 33 afios que fue diagnosticado
con EF (evaluacién de actividad enzimatica
y secuenciacion del gen GLA), quien, ante la
no disponibilidad de un tratamiento
adecuado en el pais, fallecié 4 afios después
del diagnédstico por complicaciones del
deterioro de la funcién renal asociado a la
EF. Ademas, se destaca que, luego del
diagndstico, se realizé un tamizaje familiar
mediante prueba de cascada, identificando
31 casos adicionales.

CASO CLINICO

Hombre de 33 afios que acudié al servicio
de urgencias de un hospital de tercer nivel
de atencién en Huancayo (Perd) en julio de
2020. Durante la valoracidén, el paciente
refirio que, desde hacia aproximadamente 5
afos, sufria dolor articular recurrente en las
extremidades superiores e inferiores,

problemas visuales y cefaleas frecuentes;
también menciond la aparicién progresiva
de hiperpigmentacién de la piel en el dorso
y la regién periumbilical, todos de
presentacion paulatina y durante esos
ultimos cinco afios. Asimismo, en enero de
2020, en el Hospital de Chincha Alta - Ica,
habia sido diagnosticado con enfermedad
renal crénica (ERC) en estadio 1V,
hipertension arterial y anemia crdnica. Fue
manejado con hemodialisis y medicacién
farmacoldgica de forma irregular (losartan,
carbonato de calcio, vitamina D y medidas
nutricionales).

En la primera atencién en el servicio de
urgencias, se evidencio la presencia de una
presion arterial con valores de 170/95
mmHg hasta 195/100 mmHg, y fue dado de
alta con indicaciones de seguir de forma
estricta las pautas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas para la ERC e HTA, asi como
acudir a cita ambulatoria de genética.

La evaluacion multidisciplinar puso en
evidencia, ademas: hipertrofia ventricular
izquierda, angioqueratomas multiples,
acroparestesia en todas las extremidades,
hipohidrosis, bronquitis crénica, hipoacusia,
tinnitus, depresién y ansiedad.

El 15 de agosto acudid a su cita en el area
de genética y a la ampliaciéon de anamnesis
destacd que, respecto a los antecedentes
familiares, el paciente informd que su padre
tenia ERC y diabetes mellitus tipo 2, y habia
muerto prematuramente a los 55 afios.
Ademads, tenia siete hermanos (cinco
varones y dos mujeres), de los cuales dos
varones fallecieron de forma prematura a
una edad aproximada de 47 y 40 afios de
causa incierta, segun refiere.

Teniendo en cuenta estos sintomas,
comorbilidades y antecedentes familiares,
se sospecho de EF, por lo que se realizaron
una prueba de biomarcador para Lyso-GL-3
(Lyso-Gb3) y un estudio enzimatico en gota
de sangre seca sobre papel de filtro (DBS,
por su nombre en inglés Dried Blood Spot).
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Durante el tiempo de espera, el paciente
mantuvo una discreta regularidad en el
tratamiento de sus enfermedades crénicas,
manifestando mejoria leve de sintomas. El
1 de noviembre se detecta hallazgos
laboratoriales propios de EF (niveles
elevados de Lyso-GL-3 [79ng/mL] y bajos
a-GAL [0.58 nmol/ml/hora]). Una vez
diagnosticado, se solicitd secuenciacion del
gen GLA.

El 5 de diciembre de 2020 se confirmé de
manera concluyente el diagndstico de EF, ya
que en la secuenciacién del gen GLA se
identifico la variante patogénica
chrX:101.398.906 C>T, la cual provoca la
sustitucion del aminoacido arginina por
glutamina en el codén 227 (p.Arg227GIn,
ENST00000218516). No se pudo iniciar
terapia de reemplazo enzimatico (TRE), ya
que, en nuestra region, era la primera vez
que se diagnosticaba una enfermedad rara
con posible tratamiento. Por el avance de la
enfermedad se gestiond la TRE mediante
donacidn la cual demoré aproximadamente
mas de 2 anos hasta su llegada al pais, pero
ésta no fue aplicada por cuestiones
administrativas que negaron su uso.
Mientras tanto se indico al paciente asistir a
controles periddicos para monitorizacién de
su condicion clinica y enfermedades, al que
se agregd una miocardiopatia hipertréfica, a
las cudles siempre fueron irregulares por
aspectos socioecondmicos desfavorables.

El 13 de mayo de 2023 se reportd
progresion de la ERC a estadio 5 (tasa de
filtracion glomerular de 7,15
ml/min/1,73m?), por lo que se recomendo

regularidad en asistencia a hemodialisis
(tres veces por semana). Durante el
tratamiento, el paciente presenté
infecciones gastrointestinales recurrentes,
infecciones de catéter venoso central, la
funcién renal siguid deteriorandose hasta
que eventualmente en enero de 2024,
ingres6 como un paciente no identificado
(NN) a sala de shock-trauma con infarto
agudo de miocardio sin responder a las
medidas instauradas y falleciendo en dicha
area.

Por otro lado, se realizaron pruebas en
cascada para identificar otros miembros
afectados por EF en la familia del paciente,
dado que la enfermedad sigue un patrén de
herencia recesivo ligado al cromosoma X, se
incluyeron tanto varones como mujeres de
diferentes generaciones. Asi, se identificd
la variante chrX:101.398.906 C>T
(p.Arg227GIn, ENST00000218516) en 31
familiares distribuidos de la siguiente
manera (Figura 1):

- I generacion: bisabuelo del paciente (1).
- II generacion: abuela (4), tio abuelo (6) y
tia abuela (7).

- III generacion: madre (2), 4 tias (5, 9, 13,
14), 3 tios (11, 12, 18)

- IV generacion: paciente (9),4 hermanos
(11, 12, 13, 14), 5 primas (6, 16, 25, 36,
37), 4 primos (1, 26, 27, 29)
- V generacioén: 2 hijas (10, 11), 1 sobrina
(13), 3 sobrinos (7, 19, 20).

Ademads, la presencia de la mutacién
GLA:c.680G>A, tipica de EF, se confirmé en
30 de los 31 familiares.

Figura 1. Arbol genético de la familia reportada con enfermedad de Fabry

sa
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Luego de indagar por las manifestaciones
clinicas de los individuos con EF (caso indice
+ 31 familiares), ya sea de forma directa o
indirecta (mediante reporte de otros
familiares cercanos), se encontré lo
siguiente: las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron acroparestesias (62,5%;
n=20) hipohidrosis (59,37%; n=19),
angioqueratomas (56,25%; n=18) y ERC

(21,87%; n=7). Entre las alteraciones
gastrointestinales se registraron diarrea
intermitente (9,4%; n=3), pérdida de peso
(12,5%; n=4) y nauseas (3,1%; n=1).
También se documentaron casos aislados
de hipertrofia del ventriculo izquierdo
(3,1%; n=1), infarto de miocardio (3,1%;
n=1), cataratas tempranas (3,1%; n=1),
tinnitus (3,1%; n=1), mareo (3,1%; n=1)

Tabla 1. Manifestaciones clinicas en el caso indice y sus familiares con mutaciones

asociadas a la enfermedad de Fabry (n=32).

Manifestaciones Clinicas

Familiares con
enfermedad de

%

Fabry
(n=32)

Asintomatico 9 28,12
Dermatologia Hipohidrosis 19 59,37
Angioqueratoma 18 56,25
Gastrointestinal Nauseas 1 3,10
Diarrea intermitente 3 9,40
Distensiéon abdominal 1 3,10
Pérdida de peso 4 12,50
Cardioldgico Hipertrofia del ventriculo 1 3,10

izquierdo
Infarto al miocardio 1 3,10
Nefrolégico Enfermedad renal en etapa 7 21,90

terminal
Neurolégico Acroparestesia 20 62,50
Oftalmoldgico Cataratas tempranas 1 3,10
Otorrinolaringologico Pérdida de audicién 2 6,30
Tinnitus 1 3,10
Mareo 1 3,10

Neuro-psicoldgico Frecuentes:
depresion, ansiedad, ataques
de panico, dificultades en la
funcién adaptativa social

1 3,10
Pulmonar Tos seca 2 6,30
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y sintomas  neuropsicolégicos como
depresion, ansiedad 0 dificultades
adaptativas (3,1%; n=1). No se registraron
manifestaciones otorrinolaringolégicas
relevantes ni eventos cerebrovasculares.
Nueve individuos (28,1%; n=9) fueron
asintomaticos. Las manifestaciones clinicas
de los 32 casos de enfermedad de Fabry se
resumen en la tabla 1.

DISCUSION

La enfermedad de Fabry (EF) es un
trastorno de depésito lisosomal ligado al
cromosoma X, ocasionado por mutaciones
en el gen GLA, responsable de la sintesis de
la enzima a-galactosidasa A. La deficiencia
O ausencia de esta enzima causa
acumulacion de globotriaosilceramida (Gb3)
en multiples o6rganos, originando una
patologia multisistémica que conduce a
complicaciones renales, cardiacas o
cerebrovasculares y muerte prematura,
usualmente en la cuarta o quinta década de
vida &10), Se han identificado mas de 1000
mutaciones del gen GLA, aunque la
correlacion genotipo-fenotipo no siempre es
evidente.

Se presenta el caso de un paciente peruano
diagnosticado con EF a los 33 afios (variante
patogénica chrX:101.398.906 C>T), quien
falleci6 a los 37 afios debido a
complicaciones de enfermedad renal en
etapa terminal. Este constituye, hasta
donde sabemos, el primer caso reportado
en la regién de Junin. Tras la aplicacién de
pruebas de cascada en familiares, se
detectd la variante GLA:c.680G>A en 31
individuos.

La EF puede clasificarse en forma clasica o
no clasica (también llamada tardia) 11, La
variante cldsica suele manifestarse desde la
infancia con dolor neuropatico, cdrnea
verticilada, hipohidrosis, sintomas
gastrointestinales y angioqueratomas. Con

el tiempo, los pacientes desarrollan
insuficiencia renal cronica (ERC),
miocardiopatia hipertréfica,  arritmias,

hipoacusia y accidentes cerebrovasculares.
En contraste, la forma tardia puede carecer
de sintomas iniciales y presentar
compromiso limitado, generalmente
cardiaco (-13), Nuestro paciente presento un
fenotipo tardio, con ERC, hipertension vy
anemia desde la cuarta década. En sus
familiares, los sintomas mas comunes
fueron acroparestesias, hipohidrosis,
angioqueratomas y ERC.

Si bien antes se consideraba que las
mujeres eran portadoras asintomaticas,
actualmente se reconoce que pueden
presentar manifestaciones variables en
intensidad, érganos afectados e inicio. En
general, el debut de los sintomas en
mujeres tiende a ocurrir mas tarde (1415,
Entre las 15 mujeres de la familia, 8 fueron
asintomadticas y las demds presentaron
manifestaciones leves como acro-
parestesias, hipohidrosis, angioqueratomas
Yy, en un caso, diarrea recurrente en la
infancia.

El tamizaje familiar mediante pruebas de
cascada, tras la identificaciéon de un caso
indice, es fundamental para un diagndstico
precoz. En la practica clinica, la deteccidn
suele ser tardia, lo que retrasa el inicio de
la terapia cuando vya existe dafio
irreversible, reduciendo el beneficio del
tratamiento (19,

En Junin y otras regiones del Peru, el
diagnéstico temprano de la EF enfrenta
grandes limitaciones. La escasez de pruebas
genéticas obliga al envio de muestras a
Lima o al extranjero, lo que encarece el
proceso. Ademas, la falta de cobertura de
enfermedades raras en los seguros publicos
y la baja disponibilidad de especialistas en
genética y enfermedades raras complican
aun mas la situacién.

El tratamiento actual incluye la terapia de
reemplazo enzimatico (TRE) con agalsidasa
beta (1 mg/kg cada 2 semanas) y la terapia
oral con migalastat, wuna chaperona
farmacoldgica; la TRE ha demostrado
eficacia en estabilizar la enfermedad,
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mejorar calidad de vida y reducir compli-
caciones graves (16),

En nuestro paciente, el diagnédstico se
obtuvo en un tiempo relativamente breve:
3 meses tras la primera consulta de
urgencias se midio la actividad enzimatica,
y 4 meses después se confirmd la mutacion
genética. Sin embargo, por motivos
administrativos no recibid tratamiento
oportuno. La primera administraciéon de TRE
en el Peru ocurrio recién el 15 de febrero de
2024 en el Hospital Maria Auxiliadora del
MINSA, mas de tres afios después del
diagndstico del paciente. Para ese
momento, su funciobn renal estaba
gravemente deteriorada y fallecid en
noviembre de 2024.

Este caso resalta la necesidad urgente de
implementar programas de diagndstico vy
tratamiento temprano de EF en el Pert, con
especial atencién a la descentralizacién de
pruebas genéticas, la cobertura de terapias
y la capacitacion en enfermedades raras,
para evitar desenlaces fatales prevenibles.
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