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Resumen

Objetivos: La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad genética lisosomal, cursa con déficit de
alfa-galactosidasa A. Mutaciones con poca actividad enziméatica causan fenotipo clasico
(angioqueratomas, afectacion cardiaca, neuroldgica...) o fenotipo atipico (afectacion hepatica y
cardiaca grave). El objetivo de nuestro estudio es analizar las mutaciones genéticas mas frecuentes
y su repercusion clinica, actividad enzimatica y liso GB3 en pacientes con EF.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Criterios de inclusién: pacientes en
seguimiento en consulta enfermedades minoritarias HGUA hasta el 01/07/2019 con diagndstico de
EF o portadoras del gen. Se analiza la relacion entre las diferentes mutaciones observadas y las
manifestaciones clinicas, actividad enzimatica y lisoGB3.

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes, edad 47 + 12 anos, 11 (73%) varones, mutacion
predominante: p.Ser238ASn(10/15). Tres pacientes de la misma familia presentaron la variante

678 679delGCinsTTp con fenotipo tipico. El resto de mutaciones fueron c194+39 194+40del y
c.376A > G; p.Ser126Gly. E1 80%(12/15) tenian una actividad de alfa- galactosidasa < 1%, siendo
indetectable en pacientes con mutacion S238P. Manifestaciones clinicas: tres pacientes con fenotipo
clasico de EF (678 679delGCinsTTp), el resto presentaban fenotipo no clasico con afectacion renal y
cardiaca grave de inicio tardio asociadas a mutacion genética mas prevalente de nuestra zona, uno
requirio trasplante renal y dos insercion de DAI. Todos los pacientes, excepto dos portadoras con
actividad enzimatica normal, recibian tratamiento sustitutivo a dosis bajas, realizandose seguimiento
con LisoGbh3. La media de LisoGh3 fue: 10,8 = 13 ng/mL (vn < 1,8 ng/mL). Los niveles de LisoGB3
en pacientes fenotipo atipico: 6 = 2 ng/mL, mutacion S238P: 10 + 8 ng/mL, fenotipo clasico 40,2 £ 5
ng/mL y portador fenotipo clasico 7,7 ng/mL. El estudio de anticuerpos en pacientes con tratamiento
sustitutivo fue negativo. Aquellos en tratamiento mejoraron los niveles de lisoGB3, 6 pacientes
precisaron cambio de tratamiento a dosis altas enzimaticas o chaperona por no alcanzar objetivos
terapéuticos o aparicion eventos clinicos. Media de seguimiento: 35 + 6 meses.

Conclusiones: La alteracion genética mas frecuente en nuestro medio es la mutacién S238P, que se
relaciona con fenotipos no clasicos de la enfermedad basados en alteracion cardiaca y renal grave
relacionado con actividad enzimatica indetectable y lisoGB3 altas.
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