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Compromiso neuropatico y autondmico
en Enfermedad de Fabry: presentacion
de casos clinicos

PAULA JARA!, JOSE MANUEL MATAMALA 2343,
RENATO VERDUGO!®

Neuropathy and Fabry’s disease.
Report of five cases

Fabry’s disease is an X-linked multisistemic lisosomal storage disorder
caused by deficiency or absence in a-Galatosidase A. Symptoms develop early
in childhood with small fiber neuropathy, autonomic disorders and skin lesions
(angiokeratomas). More severe in males, patients develop over years heart disease
(hypertrophic cardiomyopathy, bradycardia), proteinuria, renal failure, transient
ischemic attacks and stroke, associated with decreased life expectancy. We report
five patients with Fabry’s disease aged between 21 to 56 years and with family
history. Neuropathic symptoms are described and neurophysiological testing
findings of nerve conduction studies, quantitative sensory testing, autonomic
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testing and sympathetic skin response are presented.
(Rev Med Chile 2018; 146: 1079-1084)
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medad de depésito lisosomal con herencia

ligada al X, con mutaciones que afectan al
gen GLA en ellocus Xq22.1, causando deficiencia
parcial o total de la enzima o galactosidasa A. A
nivel mundial la enfermedad tiene una incidencia
de 1 en 40.000 a 1 en 117.000 casos™. Como con-
secuencia de la deficiencia enzimética se produce
acumulacién de glicoesfingolipidos en distintos
tejidos, incluyendo el sistema nervioso periférico
y central. A nivel cutdneo es caracteristica la pre-
sencia de angioqueratomas. Las complicaciones
tardias de la adultez corresponden a insuficiencia
renal, cardiomiopatia y accidente cerebrovascular
isquémico’®.

El compromiso del sistema nervioso periférico
es la forma de presentacién mas comun y precoz.
Tipicamente, las fibras aferentes mielinicas de
didmetro pequeno (fibras A-delta) y amielinicas
(C) estdin comprometidas. El 70% de los pa-
cientes presentan crisis de dolor quemante y/o

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfer-
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pjaram@alemana.cl

punzante>‘. Adicionalmente, pueden presentar
disfuncién autondémica como intolerancia al calor,
hipo/anhidrosis y sintomas gastrointestinales'*.
Presentamos cinco pacientes con EF para
analizar el compromiso neuroldgico periférico
tanto clinico como los hallazgos neurofisiolégicos
(Tablas 1 y 2), incluyendo la evaluacién de (i) fi-
bras mielinicas motoras y aferentes de didmetro
grueso A-beta (estudio de conduccién nerviosa
motora y sensitiva)’; (ii) fibras aferentes mielini-
cas de didmetro pequefio A-delta y amielinicas C
(andlisis de sensibilidad térmica, AST)*' y (iii)
funcién autondmica (variabilidad del intervalo
R-R y respuesta simpdtica cutdnea, RSC)!!2.

Casos clinicos

Paciente 1
Hombre de 56 afios con antecedentes de EF,
hipotiroidismo en tratamiento y miocardiopatia.
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Alos 5 afios de edad inicia crisis de dolor queman-
te en manos y pies desencadenadas por ejercicio,
exposicion al sol y fiebre. Desde los 20 afios con
disminucién progresiva de las crisis. Ocasional-
mente sensacién de mareo subjetivo y episodios de
estitiquez-diarrea. La enfermedad fue diagnostica-
daalos 42 anos como parte de estudio familiar con
medicién de niveles enzimdticos. Inicié terapia
de reemplazo enzimdtico a los 45 anos. A los 52
afos se diagnostica miocardiopatia hipertréfica y
se instala marcapaso. Escasos angioqueratomas.
El examen clinico neurolégico mostro signos
de polineuropatia sensitiva y la evaluacién neu-
rofisioldgica evidencié una polineuropatia con
compromiso sensitivo axonal de fibras mielinicas
gruesas y severo compromiso de fibras mielinicas
delgadas y amielinicas, ademds de una radiculopa-
tia L5-S1 izquierda. Ausencia generalizada de RSC.
No se realizé evaluacién intervalo R-R, debido al
uso de marcapasos (Figura 1).

CASOS CLINICOS

Paciente 2

Mujer de 27 afios migrafiosa, EF diagnosti-
cada a la edad de 25 afios, en estudid con niveles
enzimdticos por antecedente materno de Fabry.
Inicia a los 16 afios episodios de dolor abdominal
intensos tipo c6lico no asociado a ingesta de ali-
mentos. Posteriormente evoluciono con episodios
de dolor 3 veces al mes, de moderada intensidad
y autolimitados. Sin complicaciones de EF, mini-
mos angioqueratomas. Sin terapia de reemplazo
enzimatico. Sin sintomas sensitivos. La evaluacién
clinica y neurofisioldgica resulto normal.

Paciente 3

Hombre de 26 afios, desde los 4 afios de edad
con crisis de dolor quemante en manos y pies
asociados a fiebre. Desde la infancia siempre
con episodios de indigestion, hipo-anhidrosis,
palpitaciones ocasionales. Se diagnéstico EF a los
14 afos, con estudio genético y con niveles enzi-

Figura 1. Andlisis de sensibilidad térmica (AST) y respuesta simpatica cutdnea (RSC) en la extremidad inferior derecha en
Ay C) sujeto sano que presenta umbrales de sensibilidad térmica normales y RSC presente. B y D) paciente con Enfermedad
de Fabry. En este caso se detect6 una severa neuropatia con hipoestesia para las sensaciones de frio, tibieza, dolor con frio y

dolor por calor, asociado a ausencia de RSC.
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maticos. Con el tiempo ha notado mejoria en los
sintomas de indigestién. Mantiene basalmente
dolor quemante en ambos pies y ocasionalmente
presenta crisis de dolor con fiebre. Terapia de
reemplazo desde hace 2 anos. Tratamiento de
dolor neuropatico con carbamazepina 400 mg
al dia. Examen clinico compatible con polineu-
ropatia sensitiva y evaluacién neurofisiolégica
con hallazgos de compromiso de fibras mieli-
nicas delgadas y amielinicas. La RSC ausente en
los pies y evaluacién intervalo R-R en limites
normales.

Paciente 4

Hombre de 29 anos, inicia a la edad de 4 afios
cuadro caracterizado por crisis dolor quemante
en manos y pies, desencadenados por el ejercicio,
fiebre, calor o frio. Refiere sensacién de pies con-
gelados, para lo cual pone pies en agua tibia o los
abriga. Ocasionalmente sensaciéon de pinchazos.
Distensién abdominal y episodios de diarrea
ocasional. Escasos angioqueratomas. Se realizé el
diagndstico reciente en contexto de estudio fami-
liar, con niveles de enzimdticos. Inicio reciente de
terapia de remplazo enzimdtica. Evaluacién clinica
y neurofisiolégica compatible con compromiso
neuropdtico de fibras mielinicas delgadas y amieli-
nicas. Ausencia generalizada de RSCy evaluacion
de intervalo R-R en limites normales.

Paciente 5

Mujer de 21 afios, con diagnéstico de EF a los
9 anos de edad en contexto de estudio familiar.
Sintomas se iniciaron a la edad de 3 a 4 afos
con dolor quemante en ambos pies, logrando
alivio transitorio al colocar sus pies en superficies
frias. Crisis de dolor desencadenadas por fiebre y
ejercicio. Refiere intolerancia al calor y ocasional
sensacion de mareos. Escasos angioqueratomas.
Terapia de reemplazo iniciada recientemente.
Evaluacién clinica y neurofisioldgica compatible
con compromiso neuropatico de fibras mielinicas
delgadas y amielinicas. Ausencia de RSC en los
pies y evaluacién intervalo R-R limites normales.

Discusiéon

El compromiso neuropatico en la EF es muy
comun, afectando en forma mds severa y precoz
a los hombres, quienes inician el cuadro a los 9
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afios de edad en promedio, pudiéndose iniciar
precozmente como fue el caso de la mayoria de
nuestros pacientes. Tipicamente, el sintoma inicial
es el dolor quemante en manos y pies, con crisis
de dolor que son desencadenadas por calor, estrés,
fiebre, fatiga y ejercicio’*'®. En concordancia a lo
descrito en la literatura, nuestros pacientes pre-
sentaron hipoestesia tactil, dolorosa y a la tibieza
y al frio, con un patrén de distribucién longitud
dependiente, con modalidades sensoriales de posi-
cién y vibracidn, reflejos osteotendineos y examen
motor conservados. El estudio de conduccién ner-
viosa fue normal en todos los pacientes (excepciéon
del paciente N° 1), mientras que el compromiso
neuropdtico de fibra fina se documenté con la
alteracidon de los umbrales de sensibilidad térmica,
evidencidndose hipoestesia para las sensaciones
de frio y de tibieza en 4 pacientes, con excepcion
de la paciente N° 2 que sélo presentaba algunos
sintomas disautonémicos'>"” (Figuras 1 y 2).

Estudios de AST han mostrado disfuncién
preferencial para la sensacion de frio (A-delta) en
el 63 a 100% de pacientes hombres y en 16-48%
de las mujeres, lo que corresponderia a un patrén
caracteristico de la enfermedad>'#'*'8. A mayor
edad disminuyen las crisis de dolor neuropitico, lo
cual refleja el dafo extenso de las fibras sensitivas
con perdida de funcién e hipoalgesia*’. Se ha do-
cumentado que en los hombres se produce pérdida
completa de funcién de fibras finas en las extre-
midades inferiores durante las primeras 2 décadas
de vida. En las mujeres en proceso es mds tardio
y nunca desarrollan pérdida funcional total®. Es
importante destacar que la EF no produce com-
promiso de fibras mielinicas gruesas, sin embargo,
ciertos pacientes pueden presentarlo tardiamente
secundario al compromiso renal o a otra etiolo-
gia (e.j. paciente Neo 1)*'*16, La fisiopatologia del
compromiso neuropético no es completamente
comprendida. Se ha propuesto que la acumula-
cién de glicolipidos se asociaria a reduccién de
neuronas sensitivas en el ganglio de la raiz dorsal
y a reduccidén selectiva de las fibras A-delta y C
detectada en biopsias de nervio sural'®?, Adicio-
nalmente se ha documentado disminucién de la
densidad de fibras intraepidérmicas en patrén
longitud dependiente®'.

Por otra parte, los sintomas de hipo o anhi-
drosis, trastornos gastrointestinales y alteraciones
del ritmo cardiaco que presentan estos pacientes,
han sido atribuidos a neuropatia autonémica*?'.

Rev Med Chile 2018; 146: 1079-1084
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Figura 2. Andlisis de sensibilidad térmica (AST) en la extremidad inferior en pacientes con Enfermedad de Fabry. (A) Umbrales
de sensibilidad térmica para la sensacion de frio y tibieza. (B) Umbrales de sensibilidad térmica para la sensacion de dolor por
frio y dolor por calor. Cada punto representa el promedio del umbral por cada paciente luego de promediar de 4 determina-
ciones del umbral de sensibilidad para cada una de las condiciones previamente enumeradas. La lineas punteadas (roja y azul)
representan las medias de los valores normales publicados por Verdugo y Ochoa (1992, ref 8).

Sin embargo, si bien tanto en la literatura como
en nuestros pacientes, estos sintomas son fre-
cuentemente reportados, no sucede lo mismo
con sintomas como intolerancia ortostatica y
disfuncién sexual, los que se encuentran inva-
riablemente en las neuropatias autonémicas. En
nuestros pacientes, el estudio de variabilidad del
intervalo R-R fue normal. En concordancia con
nuestros hallazgos, en estudios previos la evalua-
ci6én cardiovascular autonémica ha sido normal
en la mayoria de los pacientes, excepto en aquellos
con miocardiopatia*'. Con respecto a la RSC, esta
se encontré alterada en 4 pacientes, con ausencia
de respuesta en manos y pies en los casos N° 1y
4, y ausencia de respuesta en los pies en los casos
Ne 3y 5. Interesantemente, las biopsias de piel no
han demostrado reduccién en la inervacién de
las gldndulas sudoriparas, sino que acumulacién
de glicolipidos en estas. El patrén no longitud
dependiente de hipo-anhidrosis y el rdpido efecto
del tratamiento enzimdtico en la mejoria de estos
sintomas sugieren una disfuncién local en la glan-
dula*?!, Ademds, como se menciond previamente,
en EF existiria un compromiso relativamente se-
lectivo de las fibras A-delta, por sobre las fibras C.
Se plantea entonces, que estos sintomas se deberia
a un dafo terminal de organo blanco por depdsito
de glicolipidos, mds que a un compromiso neuro-
patico de las vias autonémicas'>?'.
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En suma, la EF debe ser considerada como
causa de neuropatia de fibra fina de inicio en la
infancia y adolescencia. Debido a lo inespecifico
de los sintomas iniciales, reporte de sintomas por
pacientes de corta edad, variabilidad fenotipica y
bajo nivel de sospecha clinica, el diagnéstico suele
realizarse luego de muchos afios. Por lo tanto, esto
retrasaria el inicio de la terapia de remplazo y se
favoreceria el desarrollo de complicaciones tardias.
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