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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Fabry es un trastorno genético raro ligado al cro-
mosoma X que afecta a las mujeres de manera heterogénea. Durante el embarazo
puede representar desafios adicionales como consecuencia de sus efectos multisis-
témicos.

CASO CLINICO: Paciente de 35 afios, con enfermedad de Fabry durante su primer em-
barazo. A pesar de ser portadora asintomatica recibié cuidados prenatales especia-
lizados con un equipo multidisciplinario y profilaxis con aspirina. El parto se indujo a
las 39 semanas indicado por ruptura prematura de membranas, con cesarea debido al
riesgo de pérdida del bienestar fetal. El recién nacido no mostré anomalias aparentes;
el analisis histopatoldgico de la placenta revelé hallazgos de isquemia. La paciente no
experiment6 complicaciones posparto y fue dada de alta a las 48 horas de la cesarea.
CONCLUSIONES: Este caso subraya la importancia de la vigilancia prenatal y la aten-
cion multidisciplinaria en pacientes con enfermedad de Fabry para optimizar los desen-
laces obstétricos y perinatales. También destaca la necesidad de mas estudios y guias
clinicas especificas para mejorar la atencion durante el embarazo en esta poblacién.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Fabry; embarazo; cuidados prenatales; atencién
multidisciplinaria; desenlaces perinatales.

Abstract

BACKGROUND: Fabry disease is a rare X-linked genetic disorder that affects women
heterogeneously. During pregnancy it may present additional challenges due to its mul-
tisystemic effects.

CLINICAL CASE: 35-year-old patient with Fabry disease during her first pregnancy. De-
spite being an asymptomatic carrier, she received specialized prenatal care with a mul-
tidisciplinary team and aspirin prophylaxis. Labor was induced at 39 weeks, indicated
by preterm premature rupture of membranes, with cesarean section because of the risk
of loss of fetal well-being. The neonate had no obvious abnormalities; histopathologic
analysis of the placenta showed evidence of ischemia. The patient had no postpartum
complications and was discharged 48 hours after cesarean section.

CONCLUSIONS: This case highlights the importance of prenatal surveillance and mul-
tidisciplinary care in patients with Fabry disease to optimize obstetric and perinatal
outcomes. It also highlights the need for further studies and specific clinical guidelines
to improve care during pregnancy in this population.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Fabry, también llamada enfermedad de
Anderson-Fabry, es un trastorno de almacenamiento lisoso-
mal raro, ligado al cromosoma X. Las variantes patogénicas
en el gen GLA, que codifica para la alfa-galactosidasa A,
conducen a deficiencia o reduccion de la actividad enzi-
matica que resulta en depdsito de globotriaosilceramida
(GL3) y glucoesfingolipidos en los lisosomas, relacionada
con secuelas en casi todos los érganos."2® Gran parte de la
acumulacion de GL3 ocurre en la vasculatura del cuerpo, lo
que resulta en estrechamiento de los vasos sanguineos y
un mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares, ataques
isquémicos transitorios y trombosis venosa profunda.*®

La calidad de vida y la esperanza de vida se ven afectadas
por el dafio cardiaco, renal y al sistema nervioso.®”8 Las
personas afectadas de manera cldsica tienen menos del
1% de la actividad normal de la alfa-galactosidasa A lo que
repercute en una enfermedad grave, de inicio temprano y
progresivo. Las mujeres afectadas es comun que tengan
una actividad enzimatica baja a normal y un espectro mas
amplio de gravedad de la enfermedad debido a la inactiva-
cion aleatoria del cromosoma X.'

En las pacientes con enfermedad de Fabry, la expresion fe-
notipica es variable debido a la inactivacion del cromosoma
Xy ala actividad residual de la enzima; varia desde casi no
afectada hasta una enfermedad fenotipica completa, similar
aladelos varones.*'2 Un estudio importante llevado a cabo
hace 20 afios, demostro que las mujeres tienen una mayor
afectaciéom de dérganos vitales y manifestaciones clinicas
de la enfermedad que los hombres.™

Los primeros sintomas que aparecen en la infancia o ado-
lescencia incluyen: dolor neuropatico periférico, trastornos
gastrointestinales (dolor abdominal y diarrea), angioque-
ratomas, opacidades corneales e hipohidrosis. La disfun-
cién renal, la enfermedad cardiaca (arritmias e hipertrofia
ventricular izquierda) y la afectacion del sistema nervioso
central con accidente cerebrovascular estan entre las com-
plicaciones frecuentes que ocurren en la edad adulta.? En
la actualidad, no hay evidencia de que la afectacién micro-
vascular de la enfermedad repercuta en la fertilidad o cause
complicaciones ginecoldgicas.®

Hasta ahora, solo unos pocos estudios han informado los
desenlaces del embarazo en mujeres con enfermedad de
Fabry y no se cuenta con un consenso referente a la aten-
cion médica y seguimiento del embarazo en este grupo de
pacientes. Bouwman y su grupo describieron a 32 mujeres
con antecedentes de 89 embarazos. En comparacion con
un pequefio grupo control, en el que las mujeres con enfer-
medad de Fabry tuvieron mayor incidencia de proteinuria. La
preeclampsia, parto prematuro, hipertensién, aborto espon-
taneoy la muerte intrauterina no fueron diferentes. En otro
estudio, Holmes colaboradores analizaron 102 embarazos
de 41 mujeres con enfermedad de Fabry. En el transcurso
del embarazo los signos y sintomas relacionados con la
enfermedad de Fabry mas frecuentes fueron: proteinuria,
acroparestesia, cefalea, estrefiimiento y diarrea. En com-
paracién con la poblacién general, no hubo diferencia en
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preeclampsia, parto prematuro, hipertensién, aborto espon-
taneo o muerte intrauterina. Sin embargo, la proteinuriay la
diabetes gestacional fueron mas frecuentes en las pacien-
tes con la enfermedad de Fabry.™

A fin de comprender mejor los desenlaces del embarazo en
pacientes con esta enfermedad, en Austria se emprendié
un estudio de cohorte retrospectivo, denominado PROFA-
BIA." El ensayo incluyé a 44 mujeres con enfermedad de
Fabry. Resulté que 38 de las 44 pacientes tuvieron signos y
sintomas de la enfermedad, con registro de 70 embarazos
en 32 participantes. Los resultados del estudio revelaron
un aumento en el nivel de dolor durante el embarazo, sobre
todo en las pacientes que experimentaron dolor moderado
antes de quedar embarazadas. Se observé que 38 embara-
zos resultaron en nacimientos vivos, mientras que se regis-
traron seis abortos espontaneos y tres abortos inducidos.
Se reportd preeclampsia en siete embarazadas. Si bien la
mayoria de los neonatos nacieron a término, se observé una
tasa significativa de prematurez, bajo peso al nacer y peso
bajo para la edad gestacional, en comparacion con datos
globales y nacionales.

Entre los principales factores de riesgo maternos para
desenlaces adversos durante el embarazo, parto y periodo
neonatal se han reportado: hipertension, enfermedad renal
cronica y el tabaquismo. Ademas, se ha documentado un
aumento en el riesgo de preeclampsia en mujeres con en-
fermedad de Fabry.’#'5Existen hallazgos heterogéneos con
respecto al incremento del riesgo de aborto espontaneo, de
prematurez, y una tasa de nacimiento via cesarea similar a
la de la poblacidn general.’#1516

Se han encontrado depdsitos de glicoesfingolipidos en los
trofoblastos intermedios de la placenta y las membranas,
células endoteliales y células musculares lisas de los vasos
maternos en la decidua, y células epiteliales amnidticas,
endoteliales y musculares lisas del cordén umbilical y sus
vasos.'” Los desenlaces neonatales se han reportado sa-
tisfactorios.®

En relacién con tratamiento durante el embarazo, el resu-
men de las caracteristicas del feto sefiala que la agalsidasa
beta no debe indicarse durante el embarazo, salvo que sea
claramente necesario. En el caso de la agalsidasa alfa, se
menciona que solo hay datos muy limitados disponibles de
pacientes embarazadas expuestas a la agalsidasa alfa. Se
aconseja precaucion para su indicacion durante el embara-
zo. No se han llevado a cabo ensayos clinicos aleatorizados
en pacientes embarazadas con enfermedad de Fabry, y atn
no se ha establecido la eficacia y seguridad de la terapia de
reemplazo enzimatico durante el embarazo y el desarrollo
fetal.’81°

Con evidencia de baja calidad, |a terapia de reemplazo enzi-
matico con agalsidasa-alfa o agalsidasa-beta se recomien-
da para paientes con enfermedad de Fabry corroborada y
sintomatica, quienes han mantenido sintomas antes del em-
barazo. En una revision de casos publicados de pacientes
que recibieron terapia de reemplazo enzimatico durante el
embarazo, sin cambios en la dosis, no se observaron com-
plicaciones relacionadas con la terapia de reemplazo enzi-
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matico ni efectos adversos en los desenlaces fetales, salvo
en un caso en el que se registraron signos de restriccion
del crecimiento fetal. No se han documentado avances de
la enfermedad de Fabry durante el embarazo en pacientes
con terapia de reemplazo enzimatico, aunque en un caso se
reintrodujo esa terapia después de observarse un empeora-
miento de los sintomas luego de la interrupcién temprana
del tratamiento. En pacientes no tratadas con terapia de
reemplazo enzimatico no se observaron complicaciones ni
avance de la enfermedad durante el embarazo.?®

Puesto que los casos de pacientes con enfermedad de Fabry
durante el embarazo son poco frecuentes y el tratamiento
es de indicacion individual y experimental, es improbable
que se emprendan ensayos clinicos controlados o, incluso,
grandes ensayos de cohortes. Por lo tanto, la documenta-
cion del tratamiento y los resultados en todas las pacientes
individuales con enfermedad de Fabry durante la gestacién
es decisiva para recopilar informacion a nivel global.

CASO CLINICO

Paciente de 35 afios, con antecedentes heredo-familiares de
tres hermanas portadoras asintomaticas de la enfermedad,
estudiadas debido a que un familiar de tercer grado resulté
con una afeccion corneal.

Antecedentes patoldgicos: hipotiroidismo tratado con 100
mcg al dia de levotiroxina, sin cambios en la dosificacién
durante la gestacién. Ademas, enfermedad de Anderson-Fa-
bry diagnosticada en 2020, tipificada por secuenciacion
genética, portadora de un polimorfismo heterocigoto para
la variante patogénica puntual tipo transicién y de senti-
do erréneo NM_000169.2 (GLA): C.92C>TOP.(ALA31VAL),
asintomatica, valorada en el 2021 hasta el 2023 por es-
pecialistas en Medicina interna, Dermatologia, Nefrologia,
Cardiologia, Neurologia y Otorrinolaringologia para su eva-
luacién integral, con descarte de afeccion organica, no apta
para recibir terapia de reemplazo enzimatico, sin cambios
en el tratamiento.

En relacién con los antecedentes obstétricos, cursaba el
primer embarazo, atendida en la unidad de embarazo de alto
riesgo en el primer trimestre. Los cuidados prenatales de ru-
tina y profilaxis se iniciaron con dosis bajas de aspirina, con
efectos negativos en el tamizaje del primer trimestre para
cromosomopatias. El Doppler de las arterias uterinas se en-
contro en condiciones de normalidad. Para la atencion mul-
tidisciplinaria se envi6 a valoracion al servicio de Cardiologia
donde corroboran, por medio de ecocardiografia, un corazén
estructuralmente sano, sin complicaciones derivadas de la
enfermedad de Fabry, solo una taquicardia auricular paroxis-
tica sin mayores repercusiones. En la evaluacién nefrolégica
se reporto sin afeccidén al momento de la gestacioén; misma
situacion respecto de la valoracién oftalmoldgica. Durante
las nueve consultas prenatales tuvo un aumento de peso
de 14 kg; el tamizaje para diabetes gestacional se reporté
negativo. Se vigilaron las funciones renal y hepatica en cada
trimestre, sin cambios patoldgicos durante el embarazo y
mantenimiento de una funcién conservada.
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A las 39 semanas de embarazo ingreso al area de Tococi-
rugia, con ruptura prematura de membranas. Se optd por la
induccion del trabajo de parto con prostaglandinas, sin éxito
debido a un riesgo de pérdida del bienestar fetal, por lo que
se procedid a la cesarea, con bloqueo peridural. La recién
nacida, en presentacion cefdlica, se aprecié vigorosa con
APGAR 8 y 9 al minuto y a los 5 minutos, respectivamente,
con peso de 3005 gramos, Capurro de 39 semanas y sin
malformaciones aparentes.

Durante el procedimiento quirdrgico se observé liquido am-
niético claro, la placenta macroscépicamente normal, con
toma de muestras para el andlisis en Patologia, las mem-
branas y el cordén umbilical en condiciones normales. El
reporte histopatologico de la placenta, cordén y membranas
mostré caracteristicas correspondientes al tercer trimestre
de la gestacion, con depdsitos de fibrina intervellosa, calcifi-
cacion focal y dreas de necrosis isquémica y hemorragia, sin
complicaciones en el puerperio. Por lo anterior la paciente
se dio de alta del hospital a las 48 horas posteriores a la
cirugia. Dos meses después, en la consulta de seguimiento
en la unidad de embarazo de alto riesgo, se encontré asin-
tomatica y con un control bioquimico estable durante la
gestacion y el periodo puerperal.

DISCUSION

La enfermedad de Fabry es poco comun y puede tener desa-
fios adicionales durante el embarazo, debido a sus posibles
complicaciones sistémicas. Si bien la paciente del caso
permanecié asintomatica de la enfermedad de Fabry, el
seguimiento prenatal cuidadoso fue decisivo para identifi-
car y atender cualquier complicacion obstétrica o médica.
La decisién de finalizar el embarazo mediante cesarea se
fundamenté en el riesgo de pérdida del bienestar fetal de-
bido a la ruptura prematura de membranas. Esto destaca
la importancia de una evaluacion continua y una toma de
decisiones informada en casos obstétricos complejos. El
hallazgo de cambios histopatoldgicos en la placenta, al igual
que de depositos de fibrina y dreas de necrosis isquémica,
subraya la importancia de la evaluacion completa de los
desenlaces perinatales en pacientes con enfermedades
poco frecuentes. En conjunto, este caso hace hincapié en
la necesidad de la atencién multidisciplinaria integral para
optimizar los desenlaces materno-fetales en pacientes con
enfermedades raras durante el embarazo.

CONCLUSIONES

El caso que aqui se reporta resalta la necesidad de que el
obstetra esté familiarizado con enfermedades raras, debido a
su baja prevalencia que pueden ser concomitantes con el em-
barazo. Por sus caracteristicas deberan tener un seguimiento
mas estrecho, con exdmenes de laboratorio no habituales en
las pacientes sin comorbilidades; ademas, la relevancia de
la atencidn interdisciplinaria para optimizar los desenlaces
materno-fetales. En el caso de la enfermedad de Fabry, y con
base a su fisiopatologia, es fundamental la evaluacion inicial
integral que incluya a los especialistas en Medicina interna,
Dermatologia, Nefrologia, Cardiologia, Neurologia y Otorri-
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nolaringologia. Esta evaluacion debe tener un seguimiento
subsecuente, ajustado a las manifestaciones especificas de
cada caso. Si no se detecta alguna afeccién significativa, se
recomienda evaluar, cada trimestre, la funcién renal junto con
el seguimiento obstétrico habitual. Esto se debe a que los
riiones son uno de los principales 6rganos afectados por la
enfermedad de Fabry y los cambios fisiolégicos asociados
con el embarazo pueden aumentar el riesgo de lesion renal o
el avance de una enfermedad renal preexistente. A pesar de la
falta de sintomas de la enfermedad, la paciente permanecié
con una vigilancia cuidadosa durante todo el embarazo, lo
que permitio identificar y atender, oportunamente, cualquier
complicacién potencial. La cesdrea fue necesaria debido a
la ruptura prematura de membranas y el riesgo de pérdida
del bienestar fetal. Por fortuna, la madre y el recién nacido
no tuvieron complicaciones durante el periparto y puerperio,
lo que resalta laimportancia de la atencién multidisciplinaria
durante el embarazo.
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