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ENFERMEDAD DE FABRY. AFECTACION DE CUATRO MIEMBROS
DE UNA FAMILIA DE RAZA NEGRA

Humberto Moreno Fuenmayor®, Félix Gomez**, Ingrid Martinez*,
Jorge Cure® y José Zahala***

RESUMEN

En el presente trabajo se demuestra clinicamente y
por pruehas bioguimicas, la presencia de enfermedad
de Fabry {dngiokeratoma corporis difusum, glicoes-
fingolipidosis o deficiencia de ceramida trihexosidasa),
en cuatro hermanos varones de una misma familia. Se
comprobho la excrecion aumentada de glicoesfingoli-
pidos totales en la orina de los varones afectados y asi
mismo la ausencia casi absoluta de actividad relativa
de alfa-galactosidasa en lagrimas del proposito y de dos
hermanos afectados. Este es posiblemente, el primer
reporte de enfermedad de Fabry en nuestro pais, y es
interesante el hecho de que aparezca en miembros de
una familia de raza negra, dada la hasta recientemente
alegada preferencia de la enfermedad por individuos
de raza caucésica.

INTROBUCCION

En este reporte, la excrecidn aumentada de glicoesfingolipidos urina-
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ries, asi como la casi ausente actividad de alfa-galactosidasa, en los miem-
bros afectados de esta genealogia, comprueban la sospecha clinica de
enfermedad de Fabry, en quienes se diagnostico el defecto.

La enfermedad de Fabry, es un error ingénito del metabolismo de los
glicoesfingolipidos transmitido por un gen ligado a X dominante, y cuya
resultante fisiopatologica es la acumulacion de galactosil-galactosil-gluco-
sil-ceramida en la mayoria de los tejidos corporales. En condiciones nor-
males, el gen codifica por la sintesis de una alfa-hidrolasa que desprende
la galactosa unida en posicion alfa, al trihexdsido de ceramida. El defecto
enzimatico en la enfermedad de Fabry es la ausencia de la actividad de
galactosil hidrolasa (ceramida trihexosidasa) en tejidos, plasma y algunos
emuntorios tales como las lagrimas. Los niveles elevados de! Gal-Gal-Glu-
Cer (trihexdsido de ceramida) en el plasma y la acumulacion progresiva
de estos glicoesfingolipidos en endotelios y misculo liso de vasos sangui-
neos, en las células ganglionares y perineurales del sistema nervioso auté-
nomo, tejido conectivo, miocdrdico y reticuloendotelial, asi como en
células de fa cornea, rifion y otros tejidos, son debidos al defecto del
catabolismo de este compuesto por la ausencia de actividad enzimatica
en |os pacientes afectados.

Los ensayos de actividad enzimatica en la fraccion particulada de las
células indican gue la enzima es probablemente lisosomal (15).

‘Las manifestaciones clinicas varian de acuerdo con el sexo de la per-
sona afectada, siendo més severas en e! varon hemizigético. Estes (iltimos
presentan lesiones cutdneas caracteristicas, de donde deriva el nombre
original de la enfermedad: angiokeratoma corporis difusum. Las primeras
descripciones de que se tienen conocimiento en la literatura mundial
son las de Fabry (s}, y Anderson (1), quienes originalmente la describieron
independientemente. En la literatura hispanoamericana, encontramos las
referencias a Soto {11), Soto Melo (12), Castelletto {3) y Gémez () en
Espafia, y a Texier {13} en Argentina. No pudimos hallar reportes de la
enfermedad en fuentes de literatura Bolivariana ni en la Nacional.

La enfermedad demuestra su presencia solamente al final de la primera
o sequnda década de la vida, por los signos de dolor en fas extremidades
y la aparicion de las lesiones cutaneas principaimente. La enfermedad
cardiovascular o renal es de aparicion mas tardia; la distrofia corneal,
otro signo de la misma, consiste en una opacidad dificil de evidenciar
sobre la capa epitelial de la cornea, mejor observable con luz oblicua
en una sala obscura. Los cambios clinicos finales, dependen de enfermedad
glomerular y vascular los cuales llevan a [a hipertension arterial compli-
cada por insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal progresiva
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y muerte en uremia. En general el promedio de vida de estos pacientes
esta acortado en unos 20 afios.

MATERIAL Y METODOS

Casos clinicos.

Caso 1 (I1i-7 en la genealogia, figura 1). Proposito (Fig. 2): varon de
28 afios que ingresa al H.U.M. con fas siguientes manifestaciones clinicas:
dolor urente en las extremidades, manos y pie, el cual se exacerbaba con
fa_exposicion al calor y mejoraba con la exposicion al frio. Al interroga-
torio, el paciente manifiesta gue la sintomatologia descrita habia comen-
zado a presentarse tempranamente, desde la época puberal, y que por lo
menos otros 3 hermanos varones tenfan iguales sintomas. Al examen
fisico se observaron lesiones semejantes a petequias elevadas, de apariencia
costrosa {(Fig. 3) de menos de 0,5 mm de didmetro, localizadas alrededor
del ombligo, sobre el abdomen, extendiéndeose hacia la regidn genital,
pene (Fig. 4), escroto, regidn interna de ambos muslos, parte baja de la
espalda y nalgas, donde las lesiones se hacian confluentes, dandoles a éstas
una coloracion rojiza. Estas lesiones no eran pruriginosas, dolorosas, ni
desaparecian a la vitreo presidn. Fueror identificadas como angiokera-
toma corporis difusum.

Es importante hacer notar, que antes de ia asociacidn clinica de las
lesiones cutdneas con las manifestaciones dolorosas de este paciente,
se sugirid el diagnostico de neurosis conversiva,

Casos 2 y 3 (1114 y 111-10 en la genealogra). Los hermanos del propé-
sito gue acusaron iguales sintomas y signos clinicos;, fueron examinados
por uno de nosotros. Pudimos comprobar la congruencia de los mismos
y de esa forma igualar la sospecha diagndstica.

Caso 4 (111-11), hermano del propdsito de quien este refiere presentaba
iguales signos clinicos. Este individuo muri6é en un accidente poco antes
de que el proposito fuese examinado por nosotros.
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Fig. 3. Lesiones de angiockeratoma Fig. 4.— Lesiones de angiokeratoma
en y alrededor del embligo. en la piel prepucial.
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Examenes complementarios.

No se ohservaron resultades anormales en los exdmenes practicados en
el propdsito ni en dos de sus hermanos disponibles para estudio: hemato-
logfa, bioguimica sanguinea, exploracion radiol6gica, fondo de ojo, estu-
dio cardiovascular. La distrofia corneal no pudo evidenciarse tampoco en
ellos.

Las pruebas de funcionalismo renal, sin embarge, indicaron que el
propésito excretaba 120 mg de proteina en orina de 24 horas; su hermano
mayor {I114), presentaba trazas de proteinuria; mientras el menor {111-10),
presentd pruebas funcionales normales.

Estudios hiequimico-enzimaticos.

Cromatografia.— La cromatografia de los glicoesfingolipidos de la
orina, sobre capa fina (Kodak, Cellulose Plates 13265, Eastman Kodak
Co., Rochester, N.Y .}, siguiendo {a técnica de Philiparty col. (10}, demos-
tr0 niveles aumentados de excrecidn en el proposite (111-7), y su hermana
mayor (111-3) (no se muestran). Estas fueron determinaciones cualitativas
y no se han hecho nuevos intentos de medir cuantitativamente la excre-
cién de glicoesfingolipidos urinarios en estos pacientes.

Actividad enzimédtica.— Ante la fuerte evidencia clinica y de labora-
torio, en cuanto a estar en presencia de enfermedad de Fabry, se plani-
ficaron estudios en el sentido de determinar los niveles de aifa-galactosi-
dasa en el propdsito y sus parientes con riesgo de padecer la enfermedad,
asi como en los hermanos afectados. Ef fracaso en la obtencidn de cultivos
de fibroblastos y las dificultades en la obtencion de muestras de sangre
en los miembros de la familia, nos indujeron a intentar determinar ia
actividad de alfa-galactosidasa en las lagrimas (7).

Las lagrimas se recogieron en forma liguida, en tubos capilares, previa
exposicion de la mucosa nasal a un irritante inhalado (anhidrido acético).
Algunos detalles de la metodologfa fueron modificados, baséndose en el
método descrito por Galjaard y colaboradores (4}, para homogenizados
celulares. El volumen de reaccion de 0,35 ml contenia buffer acetato
0,1 M), pH 4,5; tdgrimas como fuente de alfa-galactosidasa, y 4 metil-
umbelliferil-aifa-D-galactdsido (las concentraciones indicadas en las fi-
guras). La reaccion se dejé continuar por 120 minutos a 37°C y luego se
detuvo agregando 4,15 ml de buffer carhonato pH 11 (0,5 M). Las medi-
ciones se realizaron en un espectrofiuorimetro marca Aminco-Bowman
con longitud de onda de excitacion de 365 nanometros y emitida de 450
nanometros. Se hicieron ensayos enzimaticos con lagrimas frescas y
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también con ldgrimas que habian sido mantenidas a —70°C, durante
periodas variables {Figs.5, 6y 7).

En Ia figura 5 se indica la linearidad de la reaccion con concentraciones
crecientes de enzima [E | {expresada en microlitros de lagrimas), obtenidas
de un control de sexo femenino. Esta linearidad persiste hasta por lo
menos 30 microlitros.

ACTIVIDAD DE ALFA-GALACTOSIDASA EN LAGRIMAS
(EFECTO DE LA {C] DE ENZIMA)
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Fig. 5.— Actiwdad de alfa-galactosidasa en lagrimas del control normal
sexo femenino. La actividad enzimatica se expresa como porcentaje de
fluorescencia emitida a 450 nm después de excitar la mezcla de reaccion
con lengitud de enda de 365 nm.

La actividad es comparable con la de un control de sexo masculing,
alin reduciendo la congentracidn de substrato en un 50% {Fig. 6). A la
concentracion de substrato de 2,6 mM, lagrimas frescas de [os tres herma-
nos afectados presentaron actividades enzimaticas inferiores a 5%, a
cualquier concentracion de enzima hasta 30 microlitros. La combinacion
de 10 microlitros de ldgrimas frescas de un control con otro velumen
igual de lagrimas de cada uno de los varones afectados en esta familia,
dieron como resultado actividades enzimaticas comparables a las del
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control solo; evidenciando asi la ausencia de factores inhibitorios de la
actividad enzimatica en las lagrimas de los pacientes {Fig. 6).

ACTIVIOAD DE® GALACTOSIDASA EN LAGRiIMAS FRESCAS
PACIENTES Y CONTROL {SEX0 o)
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Fig. 6.— Actividad de alfa-gal en lagrimas frescas. Pacientes y control,
(Sexe ). Evidencia de ausencia de factores inhibitorios en lagrimas
de pacientes a [E] 10 ul. Ausencia de actividad enzimatica casi total en
lagrimas de los 3 varones afectados hasta por lo menos |E130 ul.

Cuando se compard la actividad de aifa-galactosidasa de las lagrimas
de 6 controles, varones y hembras, las cuales se habian mantenido a
—70°C durante 12 dias, con la actividad de las ldgrimas recién obtenidas
de un control de sexo femenino, se observé una diferencia de un 50%
en favor de las ldgrimas frescas: Controles frescas, 92% (Rango 80 a
108); controles congelados por 12 dias, 44 + 14,3 (1 D.S.). Lagrimas del
propbsito y 111-4 mostraron 0% de actividad de «-galactosidasa en estas
condiciones. Lagrimas que habian recibido un tratamiento mds enérgico,
congeldndose y descongeldndose en 3 ocasiones, alcanzaron solamente
una actividad de 6%. La actividad enzimdtica fue practicamente nula en
las ldgrimas del propdsito y de 111-10, después de 12 dias a —70°C (Fig. 7).
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Fig. 7.~ Actividad de alfa-galactosidasa en lagrimas (10 pl). Pacientes y
controles {Sexos O y @). Lagrimas frescas (A), congeladas durante 12
dias a —70°C (B), vy luego de 3 episodios seguidos de congelamiento y
descongelamiento (C). Obsérvese 0% de actividad enzimatica en pacientes
-7 (=2}, H1-10 {xx).

DISCUSION

Hasta recientemente, la enfermedad de Fabry sdlo habia sido descrita
en personas y familias de origen anglosajon o ario. Recientemente sin em-
bargo, se reportd en una familia de raza negra en los Estados Unidos (14),
y se conoce de otra en ese mismo pafs {Desnick, R.J., comunicacion
personal),

Este, creemos, sea el primer reporte de la enfermedad de Fabry en la
literatura venezolana y probablemente en la Bolivariana. Ef hecho de que
aparezca en una familia de raza negra la hace particularmente interesante
en vista de los antecedentes observados en cuanto a la afectacion preferen-
cial por la raza blanca de esta enfermedad. Sin embargo, en conocimiento
de la gran mezcla de razas ocurrida en nuestro pais desde la época de la
colonia, se puede restar valor a esta observacion. Lo mismo pudiera apli-
carse a los casos reportados en los Estados Unidos. No nos fué posible
estudiar la genealogia mas alla de la generacidn materna, previa al propo-
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sito, pero no parece haber evidencia de otros afectados en esta familia.
Esto sugiere la posibilidad de una mutacion del gen correspondiente en
uno de los cromosomas X de la madre del proposito, afectando células
somdticas y/o germinales.

La actividad de alfa-galactosidasa, tal como habian asegurado anterior-
mente Johnson y col. (7}, se pierde rapidamente con el tiempo, a pesar
de condi¢iones de congelacion; y mas rdpidamente alin después de episo-
dios seguidos de congelamiento y descongelamiento {Fig. 7). Por consi-
guiente, seria preferible usar lagrimas frescas para los estudios de tipo
diagndstico; las lagrimas de pacientes y controles deben manejarse en
la misma forma y bajo iguales condiciones. Si bien el nimero de controles
estudiados en este reporte fue escaso, no se observan diferencias de niveles
de actividad entre varones y hembras. De acuerdo con la hipdtesis de
Lyon, no se esperarian- diferencias entre varones y hembras normales.

Dado que es posible determinar la actividad de alfa-galactosidasa a
cualquier edad, este método permitira detectar los varones hemizigoticos
en cualquier genealogia; sin embargo, la imposibilidad de brindarles
tratamiento haria poco Gtil tal medida. Pero seria de vital importancia
en asesoramiento prenupcial o preconcepcional en las hembras. En la
genealogia presentada parece no existir otro varbn con riesgo excepto
VY, va gue IV-11 y IV-13 no pueden heredar el gen anormal de su
padre. 11-2, 111-12, IV-10 y IV-12, tienen una probabilidad de 05 de
ser heterozigotas. En ellas estén justificados estudios mas exhaustivos
con fines de asesoramiento genético y diagnodstico prenatal.

E! tratamiento actual de fa enfermedad de Fabry es paliativo (s). La
sustitucién enzimatica, se ha intentado ya (2). Dos de nuestros pacientes
(1117 v 111-10), han respondido bien al tratamiento con Difenilhidantoina
(Epamin (R)).

Opitz (o), ha sefialado la importancia de buscar ligamiento entre éste
y otros genes presentes en el cromosoma X en épocas cuando el defecto
enzimatico era desconocido. Actualmente ésto tiene valor stlo desde el
punto de vista académico. En la familia que presentamos no se observo
ceguera en los colores en ninguno de {os miembros examinados.
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ABSTRACT

Fabry’s disease: four affected members in a black family, Moreno-Fuen-
mayor H. {(Unidad de Genética Médica, Facultad de Medicina, Universidad
del Zulia, Apartado Postal 1154. Maracaibo, Venezuela), Gémez F., Mar-
tinez I, Cure J., Zabala J. lnvest Clin 1872): 74-85. 1977.— A black
family in whom four males were affected with Fabry’s disease is presented.
Absence of alfa-galactosidase activity in tears was demonstrated in three
of the four hemizigous affected males. This is probably the first report
of Fabry's disease in our country, and perhaps in the Bolivian medical
literature and it is particularly interesting to observe it in a black family
due to the until recently reported preference of this disease for caucasians.
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