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Resumen

Introduccion y objetivos: La enfermedad de Anderson-Fabry tiene un origen genético, ligado al cromosoma
X, que conlleva distinta expresion en varones y mujeres. E1 déficit enzimatico de ?-Galactosidasa A ocasiona
la acumulacion de glicoesfingolipidos lisosomales y termina afectando a miltiples drganos. Existe cierta
correlacion entre el tipo de variante genética, la gravedad y extension del compromiso sistémico y el
momento del inicio de la enfermedad mas precoz o clasica, o por el contrario tardiamente o atipica. La
variante p.Arg301GlIn en el gen GLA ha sido pobremente descrita en la bibliografia, y los escasos reportes
parecieran demostrar un comportamiento clinico intermedio entre estos dos subgrupos. Nuestro objetivo fue
analizar su penetrancia, clinica, grado de expresividad y perfil bioquimico.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional multicéntrico (5 centros de Espafia, Alemania y Suiza) de
pacientes portadores de la variante p.Arg301Gln en GLA.

Resultados: Analizamos 49 pacientes. 43% varones, edad al diagnostico 41 afios (21-56), seguimiento 3,3
anos (2,8-4,9), penetrancia 61% (> en varones). El fenotipo clasico afectd al 18% de la cohorte, sin
diferencias entre sexos. E1 compromiso cardiaco o renal fue la forma de presentacion habitual y afectaron
principalmente a varones. Durante el seqguimiento, el 20% de los pacientes tuvo algun tipo de evento (ictus,
necesidad de dialisis, insuficiencia cardiaca y arritmias/marcapasos). La insuficiencia cardiaca fue el inico
evento clinico de relevancia en las mujeres, sin diferencias estadisticas entre sexos. Los valores alterados de
mapeo en T1 y realce tardio de gadolinio, asi como la frecuencia de indicacion de tratamiento especifico,
fueron mas comunmente observados en varones. La mortalidad por cualquier causa fue baja, del 9%, y afecto
solo a varones.

Conclusiones: Presentamos datos de la mayor cohorte internacional de pacientes con enfermedad de Fabry
portadores de la variante p.Arg301Gln en el gen GLA. Los portadores en su mayoria mostraron un
comportamiento no clasico, con un 18% de fenotipo clasico, un inicio de presentacion clinica a mediana edad
y compromiso fundamentalmente cardio-renal. Asociado al caracter hereditario ligado al X, las mujeres
presentaron baja tasa de eventos, aunque no despreciable. La mortalidad fue baja, pero no asi la morbilidad
ocasionada por las complicaciones de esta enfermedad.



