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Resumen

Objetivos: Estudiar la respuestainmunol 6gica de los pacientes con enfermedad de Fabry (FD) y compararla
con un grupo control.

Métodos: Estudio observacional prospectivo transversal. Se calculd un tamafio muestral de 20 pacientes con
diagndstico de FD y 20 controles, pareados por edad (+ 5 afios) y sexo. Se excluyeron aquellos pacientes con
enfermedades autoinmunes, autoinflamatorias, trasplantados o en tratamiento inmunosupresor, enfermedades
intercurrentes graves y aquellos con evento cardiovascular agudo o cirugia mayor en los 90 dias previos. Se
midieron los niveles séricos de IgA, IgM, 1gG, factores de complemento C3 y C4. Los resultados se expresan
en medianay rango. Se compararon o grupos mediante la U de Mann-Whitney. Fue aprobado por el Comité
Etico.

Resultados: Se incluyeron 16 pacientes con FD y 16 controles. No se alcanzo €l tamafio muestral previsto por
dificultades en el reclutamiento. La mediana de edad fue de 44 afnos en el grupo FD y 46 afios en el grupo
control con predominio del sexo femenino (12 en cada grupo). El 50% de los pacientes con FD recibian
tratamiento especifico parala enfermedad en el momento del reclutamiento. La mediana de tiempo en
tratamiento era de 2 afios, con un rango intercuartilico de 10 afios. L os resultados de |a inmunohistoquimica
pueden observarse en latablay lafigura.

Discusion: LaFD es una enfermedad minoritaria, progresivay sistémicaligadaa cromosoma X. Se produce
por €l deficit del enzima & alpha;-galactosidasa A, que ocasiona el acumulo de globotriaosilceramida (Gb3)
en los lisosomas. L os primeros sintomas, como las acroparestesias, 10s angioqueratomas o |0s episodios
febriles; pueden aparecer en lainfancia. Mas adelante, |os pacientes clasicamente desarrollan complicaciones
cardiacas, renalesy cerebralesl. El dafio anivel de estos 6rganos parece intimamente relacionado con un
estado inflamatorio crénico mediado por el acimulo progresivo e irreversible de Gb3 en los lisosomas. Es
posible que la Gb3 actie como patrén molecular asociado a dafio (DAMP), cuya presenciaalargo plazo
produce una activacion continua de la cascada inflamatoria. Esta activacion implicaa sistema del
complemento y contribuye al dafio tisular. Asi, algunos autores proponen la contribucién de procesos
autoinflamatorios a desarrollo de la enfermedad?. Estudios previos mostraron niveles elevados de C4y C3
en pacientes con FD respecto a controles y su disminucién con la terapia de reemplazo enzimético3. En
nuestro trabgjo, la diferencia de C4 entre los dos grupos se mantiene a pesar de lainclusion de 8 pacientes
con tratamiento dirigido para FD. Se observa también una tendencia a mayores niveles de C3 en e grupo con
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FD, que no alcanzala significacion estadistica, posiblemente por € pequefio tamafio de la muestra. Estos
resultados apoyan la hipétesis de que los pacientes con FD presentan un estado inflamatorio crénico cuyo
papel queda por definir. Los resultados expuestos son preliminaresy se correlacionaran con parametros
clinicos.

Fabry (n = 16) Control (n = 16) p

1gG, mg/dL 1.100 (930-1.300) 1.100 (750-1.600) 0,512
IgA, mg/dL 190,0 (144-321) 226,5 (82,6-299) 0,651
IgM, mg/dL 113,5(52,9-205) 102,5 (40,2-214) 0,309
Factor C3 del complemento, mg/dL 122,5 (104-164) 110,5 (84,3-158) 0,086
Factor C4 del complemento, mg/dL 33,7 (23,9-57,9) 27,4 (16,5-42,6) 0,021
Datos expresados en mediana (rango).
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Figura 1. Comparacion C4 (mg/dL) en pacientes con Fabry v controles.

Conclusiones. Los pacientes con FD presentan una elevacion de los factores C3 'y C4 que podriarelacionarse
con la acumulacién de Gb3.
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