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Efecto del bloqueo del sistema renina-angiotensina
en la proteinuria asociada a la enfermedad de Fabry

B. Pagan Muiioz®, M. Lopez-Rodriguez®, J. F. Gémez Cerezo®, C. Poyatos Toribio® y F. J. Barbado Hernandez

*Servicio de Medicina Interna. ® Servicio de Radiologia. Hospital Universitario La Paz. Universidad Auténoma de Madrid.

Objetivo. Describir la prevalencia de afectacion renal y
evaluar el papel del bloqueo del sistema renina-
angiotensina en el tratamiento de la nefropatia en la
enfermedad de Fabry (EF).

Material y métodos. Se estudié una familia de ocho
miembros afectados por la EF, diagnosticada mediante
estudio bioquimico de la enzima deficitaria y la
demostracion de la mutacién. Durante los 3 afios de
seguimiento se realizaron determinaciones seriadas cada
seis meses, de creatinina, urea, aclaramiento de
creatinina, sedimento urinario, microalbuminuria y
proteinuria en orina, asi como control de la tensién
arterial y de la glucemia. En el momento de la deteccion
de microalbuminuria, se inicié tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina
II (ARA 1I). Al final del seguimiento se realiz6 ecografia
renal simple y doppler.

Resultados. Seis de los ocho pacientes estudiados
presentaron microalbuminuria en algiin momento de la
evolucion, de los cuales s6lo uno no desarrollé
proteinuria franca. El tratamiento IECA produjo una
disminucién de la cuantia de la proteinuria en todos los
pacientes, llegando ésta a desaparecer en cuatro casos,
en uno persistié proteinuria franca vy en el restante
microalbuminuria. La afectacion renal aparecié de forma
independiente al tratamiento enzimatico sustitutivo. La
ecografia renal no revelé alteraciones significativas en
los pacientes sin alteracién urinaria en el momento de la
realizacién, vy tan sé6lo en un caso detecté un leve
aumento de los indices de resistencia, en el caso de la
paciente que presentaba proteinuria persistente.
Conclusiones. La afectacion renal manifestada como
microalbuminuria/proteinuria se da en la mayoria de los
pacientes con EF (en 6/8 en nuestra serie). En este
contexto, los IECA constituyen un buen tratamiento y
conducen con frecuencia a la desaparicion de la proteinuria
(4/6). Dado lo pequeiio de la serie, estos datos estan por
confirmar con series mayores de casos. La ecografia renal
doppler no detecta lesiéon renal precoz en los pacientes con
EF, pero dado lo inocuo de la técnica deberia recomendarse
su realizacién de rutina. Hasta el momento ésta es la
primera serie que analiza el efecto del bloqueo del sistema
renina-angiotensina que ha sido publicada.
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Effect of renin-angiotensin system in Fabry disease
associated proteinuria

Aim. To describe the prevalence of renal involvement in
Fabry disease patients and determine the role of ACE
inhibitors in its treatment.

Material and methods. We studied a family of eight
members, diagnosed of Fabry disease after
demonstrating alpha-galactosidase deficiency and
genetic mutation. Serial biochemical analyses were
performed every six months during the three years of
follow-up: creatinine, urea, creatinine clearance,
proteinuria, microalbuminuria, urinary sediment, blood
pressure and glycemia. If urinary alterations were
detected, ACE inhibitors were started. At the end of the
study, a simple and Doppler ultrasonography was
performed.

Results. Six of eight patients presented
microalbuminuria during the follow-up. Only one of
these patients did not develop proteinuria. ACE
inhibitors therapy decreased proteinuria in all six
patients, however, this decrease was not complete in two
of them: in one proteinuria was detected and in the
other microalbuminuria persisted. Kidney involvement
was not dependent on enzymatic substitution therapy.
Renal ultrasonography was normal in patients without
biochemical sign of renal affection. In one patient with
proteinuria at the moment of the ultrasonography,
slightly increased resistance indexes were detected.
Conclusions. Renal involvement is very frequent in
patients with Fabry disease (in six of eight in our series).
ACE inhibitors are effective in controlling proteinuria in
patients with microalbuminuria y proteinuria. These data
must be confirmed in larger series. Doppler
ultrasonography fails in early renal involvement
detection, but as it constitutes an easy and not
dangerous technique, it should be done routinely in
Fabry patients in order to evaluate its role in the follow-
up of these patients.
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Introduccion

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno heredi-
tario metabélico, raro y grave, causado por la dismi-
nuciéon de la actividad de la a-galactosidasa A y que
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TABLA 1
Caracteristicas basales de los pacientes
Caso Sexo Edad Inicio TES
1 Mujer 52 aros No precisa
2 Mujer 55 aros Marzo 2003
3 Mujer 27 arios No precisa
4 Mujer 21 arfios Marzo 2001
5 Varoén 31 anos Marzo 2001
6 Mujer 24 afios No precisa
7 Mujer 48 afos Marzo 2003
8 Varén 27 arios Marzo 2001

TES: tratamiento enzimaético sustitutivo.

se transmite ligado al cromosoma X, que condiciona
el cimulo de globotriaosilceramida (Gb3) de forma sis-
témica, con predominio en el endotelio vascular de
diferentes 6rganos (rifién, corazoén, sistema nervioso
central y periférico)®. Este deposito es el responsable
de las principales manifestaciones que caracterizan la
enfermedad: acroparestesias, angioqueratomas, ac-
cidentes cerebrovasculares y, sobre todo, es respon-
sable de la afectacion renal, principal causa de mor-
bimortalidad en estos pacientes?. El diagnéstico de
afectacion renal en la EF se hace bien mediante la vi-
sualizacién de los cuerpos mieloides en la biopsia re-
nal, que traducen el depésito de Gb3, o bien mediante
la demostracion de la EF por estudio genético vy la pre-
sencia de microalbuminuria y/o proteinuria en estos
pacientes 2.

Los objetivos de este estudio son, en primer lugar, de-
terminar la frecuencia de la afectacion renal en los pa-
cientes estudiados, pertenecientes a una misma familia,
manifestada como proteinuria, asi como la implicacion
del tratamiento con inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA) y tratamiento enzimaé-
tico sustitutivo en la evolucién de la nefropatia. En se-
gundo lugar, v basdndonos en el hecho de la similitud
histologica de las lesiones renales en la EF y en los pa-
cientes con nefropatia diabética®, asi como en la uti-
lidad de la ecografia doppler renal para detectar el dafio
de 6rgano diana en estos enfermos 3¢, estudiar el va-
lor de la ecografia renal como marcador precoz de dafio
renal en los pacientes con EF, manifestado como au-
mento de los indices de resistencia de las arterias lo-
bares renales.

Material y métodos

Se estudi6 una familia con EF compuesta por 6 mujeres y 2
varones, en seguimiento en el Servicio de Medicina Interna
de un Hospital Universitario de la Comunidad de Madrid des-
de enero de 2001 a diciembre de 2005. El diagnéstico de
EF se realiz6 con la demostracion de déficit de actividad en-
zimatica de a-galactosidasa A en leucocitos de sangre peri-
ferica y de la mutacion genética en el exén 5 del gen a-GAL
(Y2161sX15/c646_647insT). Las caracteristicas de cada pa-
ciente, asi como el tiempo en tratamiento enzimaético susti-
tutivo (TES) se detallan en la tabla 1. La indicacién de iniciar
TES, tras su aprobacién en 2001, como uso compasivo se
hizo de acuerdo a la guia de consenso del grupo para el es-
tudio y tratamiento de la EF (GETEF)*.
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Fig. 1. Resultados: de los ocho pacientes incluidos, seis que pre-
sentaron microalbuminuria, y posteriormente (excepto el paciente
8) desarrollaron proteinuria franca. Tras la introduccion del tra-
tamiento con IECA, en un tiempo variable, excepto el pacien-
te 2, todos mostraron una reducciéon e incluso desaparicién de
la proteinuria, aunque en el caso del paciente 5 persistié mi-
croalbuminuria (tabla 2). TES: tratamiento enzimdtico sustitu-
tivo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina.

El estudio de funcién renal se protocolizé a partir de 2003 me-
diante estudio analitico tanto hematoldégico como de orina. Los
parametros estudiados fueron hemograma, glucosa, hemoglo-
bina A1, creatinina (mg/dl), aclaramiento de creatinina (Clcr),
urea (mg/dl), microalbuminuria de cribado, si ésta era positiva
(> 20 pg/min), proteinuria de 24 horas durante el seguimien-
to (normal < 200 mg/24 h) y sedimento urinario. Estas de-
terminaciones se repitieron periddicamente cada seis meses.
En el momento de detectarse microalbuminuria se inici6 tra-
tamiento con IECA o antagonistas de los receptores de an-
giotensina Il (ARA 1I), segtin la tolerancia de cada paciente. Ade-
maés se les realiz6 toma de la tensién arterial (TA) en tres
ocasiones para descartar la presencia de hipertension.

Se defini6 como respuesta al tratamiento IECA la normaliza-
cién de la microalbuminuria/proteinuria en los pacientes que
la presentaron.

Al final del seguimiento se les realiz6 a todos los pacientes una
ecografia renal simple, para determinar la morfologia y dife-
renciacion cértico-medular de ambos rifiones, y posteriormente
estudio con doppler para medir el indice de resistencia de las
arterias interlobares renales (velocidad sistolica maxima — ve-
locidad diastélica final/velocidad sistélica maxima) con una son-
da multifrecuencia Toshiba de 3,75 Mhz.

Resultados

De los pacientes incluidos en el estudio solo 2 de 8
no presentaron microalbuminuria durante el segui-
miento (casos 3 y 4). De ellos, el paciente 3 no pre-
cis6 tratamiento enzimatico sustitutivo durante su se-
guimiento; el caso 4 si recibio este tipo de tratamiento
desde marzo de 2001 (tabla 1).

El resto de los componentes de la familia (6/8) pre-
sentaron microalbuminuria durante el seguimiento (ta-
bla 2), y en todos los casos, excepto el paciente 8, ésta
progres6 a proteinuria franca (fig. 1). Dentro de los

126 Rev Clin Esp. 2007;207(3):125-8



PAGAN MUNOZ B ET AL. EFECTO DEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EN LA PROTEINURIA
ASOCIADA A LA ENFERMEDAD DE FABRY

TABLA 2
Cribado: presencia de microalbuminuria al inicio vy final del seguimiento
Caso TES 2003 Teroalbuminuria IECA/ARA II Ecografia renal
1 No 70 mcg/min 40 mcg/min Enalapril Normal
2 24 meses 26 mcg/min 33,75 mcg/min Enalapril IR derecho: 0,71,
IR izquierdo: 0,73
3 No 18,67 mcg/min 19,83 mcg/min No Normal
4 48 meses 4 mcg/min 4,83 mcg/min No Normal
5 48 meses 27,08 mcg/min 34,67 mcg/min Enalapril Quistes parapiélicos bilaterales
6 No 27,05 mcg/min 20 mcg/min Enalapril Normal
7 24 meses 122,5 mcg/min 44,08 mcg/min Enalapril/Losartan Normal
8 48 meses 63,02 mcg/min 6,05 mcg/min Losartan Normal

Microalbuminuria: > 20 mcg/min. TES: tratamiento enzimatico sustitutivo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II: antagonistas
receptores de la angiotensina II; IR: indice de resistencia arterias interlobares (normal < 0,7).

casos con afectacion renal cuatro (pacientes 2, 5, 7y
8) recibieron tratamiento sustitutivo con algasidasa alfa
antes de la deteccion de la afectacion renal, y dos no
estuvieron en tratamiento (1 y 6). En todos los casos
en los que se detectd la presencia de microalbuminu-
ria en orina se inici6é tratamiento con IECA/ARA 11,
en funcién de la tolerancia al tratamiento.

De los seis pacientes con afectacion renal que inicia-
ron tratamiento con IECA, los pacientes 1, 6 y 7 ex-
perimentaron una reduccién de la proteinuria, y de la
microalbuminuria en el paciente 8, con el tratamiento
[ECA, llegando en algunos casos incluso a desapare-
cer. En el caso 2 hubo disminucién de la proteinuria,
pero sin llegar a desaparecer, mientras que en el caso
5 desaparecio la proteinuria franca pero persistié mi-
croalbuminuria a pesar del tratamiento IECA (tabla 2).
En cuanto a los resultados ecogréficos, en ningin caso
se observé alteracion de la morfologia, contorno y
ecogenicidad renal. En el caso 2 el doppler detectd
un ligero aumento en los indices de resistencia (0,71
en el rinén derecho y 0,73 en el rifién izquierdo). En
el caso 5 se demostré la presencia de quistes para-
piélicos bilaterales, sin afectacién de los indices de re-
sistencia.

En ningln caso se objetivaron alteraciones en el sedi-
mento urinario excepto microalbuminuria y proteinu-
ria. Se descartaron diabetes mellitus e hipertension ar-
terial como causa de la afectacion renal. El aclaramiento
de creatinina fue normal en todos los pacientes.

El estudio bioquimico hematolégico fue normal en to-
dos los pacientes.

Discusiéon

Los estudios realizados en pacientes con EF demues-
tran que la afectacion renal es la principal causa de mor-
bimortalidad en estos pacientes, siendo la complicacion
mas precoz®. La afectacién renal secundaria al dep6si-
to de Gb3 en las células tubulares y glomerulares se ma-
nifiesta inicialmente por microalbuminuria y proteinu-
ria, que aparece en la tercera década, y progresa a lo
largo de la cuarta década a insuficiencia renal franca,
requiriendo con frecuencia dialisis°. En la actualidad es

aceptado que la microalbuminuria y proteinuria son los
principales marcadores de dafio renal incipiente en es-
tos pacientes?’. Por tanto, una vez descartadas la dia-
betes mellitus y la hipertension arterial como causantes
de la misma en los casos que describimos, el deposito
de Gb3 aparece como la causa més probable de mi-
croalbuminuria. Con la apariciéon de la terapia enzimé-
tica sustitutiva, la supervivencia de los pacientes con EF
ha mejorado de manera considerable y ha disminuido
el nimero de complicaciones®’. En cuanto a la afecta-
cién renal su aparicion se ha retrasado hasta la cuarta
o quinta décadas de la vida. Los ensayos realizados con
tratamiento enzimatico sustitutivo han demostrado una
mejoria histoldgica de los depésitos endoteliales de Gb3
en las células renales, y ocasionalmente estabilizacion
de la funcién renal, aunque esta mejoria no se refleja
en los parametros bioquimicos urinarios**!°. Hasta el
momento se han realizado pocos estudios para deter-
minar la frecuencia de la afectaciéon renal, su relacion
con TES y con el tratamiento con [ECA/ARA 1. El es-
tudio de Neumann et al'* describe la presencia de mi-
croalbuminuria en los pacientes pertenecientes a 4 fa-
milias distintas con EF, con una media de edad de 33
anos, que era de hasta el 89%. De los 33 pacientes es-
tudiados, 24 recibian TES. Estos datos coinciden con
los obtenidos en nuestro estudio, en los que 6 pacien-
tes de los 8 incluidos presentaron microalbuminuria du-
rante el seguimiento. De los pacientes a los que se les
detecté microalbuminuria en el cribaje, todos excepto
el paciente 8 presentaron proteinuria al hacer la deter-
minacién en orina de 24 horas. La afectacion renal apa-
reci6 tanto en pacientes en tratamiento sustitutivo como
en aquellos que no lo recibian, sin relacién con el tiem-
po en tratamiento.

De los 6 pacientes con afectacién renal por la EF, 4
recibian TES antes de la apariciéon de microalbuminuria,
mientras que de los 2/8 pacientes que no desarrolla-
ron lesiéon renal, sélo uno estaba en tratamiento en-
zimético. Estos datos confirman los aportados por Neu-
mann 'y Breunig °, en los que la afectacion renal
manifestada como microalbuminuria en los pacientes
Fabry parece ser independiente, tanto en la cuantia
como en el momento de la apariciéon, del tratamien-
to enzimatico de sustitucion. El estudio de Torra® de-
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muestra que la proteinuria aparece cuando hay de-
positos de Gb3 en el endotelio renal, si bien el grado
de afectacién renal no se relaciona con la cuantia de
la proteinuria, por lo que en nuestro caso, aunque es
evidente que hay lesién a este nivel, como demuestra
la presencia de proteinas en el sedimento urinario, sin
estudios histolégicos no podemos determinar el gra-
do de afectaciéon renal. La proteinuria es indicacién de
iniciar TES v la disminucién de su cuantia es criterio
de respuesta al tratamiento *, la introduccién de tra-
tamiento con IECA enmascara los posibles efectos de
la TES sobre la funcién renal, ya que en algunos ca-
sos el inicio de la microalbuminuria, y por tanto de
IECA, se hizo seis meses después del inicio de TES,
tiempo insuficiente para determinar el efecto del mis-
mo en la funcién renal.

En cuanto a la eficacia de los IECA o ARA 1l en la dis-
minucién de la microalbuminuria en los pacientes con
EF hay pocos estudios descritos. La eficacia de este tra-
tamiento esta firmemente establecida en el caso de pro-
teinuria asociada a otras entidades como la diabetes me-
llitus o la hipertension arterial, pero debido a la escasa
frecuencia de la EF en la poblacién en general, hasta
el momento sélo hay una comunicacién en relacion a
la respuesta de la afectacién renal en la EF al tratamiento
con IECA. La casuistica descrita se reduce a dos her-
manos afectados por la EF con proteinuria moderada,
que experimentaron mejoria tras la introduccion de
IECA *2. Ambos recibian TES. En nuestro estudio, en
todos los pacientes se aprecié una disminucién de la
cuantia de la proteinuria/microalbuminuria, llegando a
desaparecer en 4 de 6 pacientes. En dos casos la res-
puesta al tratamiento con IECA fue parcial.

La determinacion de los indices de resistencia de las
arterias interlobares se ha revelado como una técnica
til e inocua para detectar dafio de érgano diana en
los pacientes con diabetes mellitus e hipertension ar-
terial *!*. En nuestro estudio, a pesar de la presencia
de microalbuminuria, no se objetivé ninguna alteracion
en el estudio radiolégico simple. Sin embargo, llama
la atencion la alteracion de la ecografia doppler en los
dos Unicos pacientes que no mostraron mejoria tras
el tratamiento con IECA, en los que persistia la pro-
teinuria a pesar del tratamiento con éstos. En el caso 2,
en el que la paciente presentaba proteinuria en el mo-
mento de la realizacién de la prueba, se detectaron in-
dices de resistencia (IR) levemente elevados en ambos
rifiones. En el caso 5, en el que la respuesta al trata-
miento no fue completa y presentaba microalbuminuria
en el momento de la ecografia, ésta revel6 quistes pa-
rapiélicos bilaterales. El significado de este hallazgo esta
por determinar, aunque recientes estudios en pacien-
tes con EF han sefialado un aumento en la incidencia
de esta patologia respecto a la poblaciéon general *°.
Su significacién patogénica es desconocida en el mo-
mento actual. En el resto de los pacientes con histo-
ria de afectacién renal pero sin datos bioquimicos de
la misma en el momento de la prueba, la ecografia dop-

pler no detecté anomalias funcionales, aunque se tra-
ta de un pequefio nimero de pacientes, por lo que se-
ria necesario confirmar estos datos en poblaciones més
amplias. Puesto que se trata de una técnica inocua y
de facil realizacién, en nuestra opinién deberia incluirse
en el protocolo de estudio de los pacientes con EF.

Conclusiones

La microalbuminuria como marcador de afectacion re-
nal en la EF se detecta en la mayoria de los enfermos,
con mayor presencia en varones joévenes, y sin apa-
rente relacion con el tratamiento enzimatico sustituti-
vo. Es frecuente su progresién a proteinuria franca.
Los IECA constituyen un tratamiento eficaz en la afec-
tacién renal en los pacientes con EF evaluada como
presencia de microalbuminuria.

La ecografia doppler renal no detecta la afectaciéon re-
nal precoz en los pacientes con EF, por lo que la de-
terminacién de proteinas en orina sigue siendo el meé-
todo de eleccién. Sin embargo, y puesto que la ecografia
renal es una técnica inocua y sencilla, en nuestra opi-
nion deberia incluirse entre las técnicas de rutina en la
evaluacion de los pacientes con EF, para intentar asi
aclarar su papel en el seguimiento de los mismos.
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