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DEFINICION
SECCION PATROCINADA POR La enfermedad de Fabry es un trastorno metabélico hereditario
gengyme causado por un defecto enzimatico de la galactosidasa A

que provoca un depésito de globotriasilceramida (Gb3).
Dicha enzima se encuentra en los lisosomas,
por lo que la enfermedad de Fabry se incluye dentro |

Manifestaciones clinicas de las enfermedades lisosomales. La incidencia parece ser de

La enfermedad de Fabry es una en- 1-5/100.000, aunque posiblemente esté infradiagnosticada.
fermedad multisistémica progresiva, Se trata de una enfermedad hereditaria ligada al sexo

puesto que el deposito de Gb3 se in- (cromosoma Xq22.1) que afecta fundamentalmente a los

crementa paulatinamente. Las mani- varones, aunque las mujeres heterocigotas, por el mecanismo
festaciones mas frecuentes son dolor | ge inactivacién aleatoria del cromosoma X, pueden presentar |

neuropatico, angiogueratomas cuta-
neos y posteriormente afectacion re-
nal, neuroldgica y cardiaca,

| formas incompletas de la enfermedad.

Dolor: el 80-90% de los pacientes presenta crisis de dolor  Lesiones cutineas y anexiales: el dep6sito de glucoesfingo-
episddico en la primera década de la vida. Estas crisis de  lipidos en las células endoteliales de los vasos cuténeos
dolor se caracterizan por sensacion de quemazdn en plan-  provocan telangiectasias en forma de pequenos querato-
tas y palmas (acroparestesias). El dolor cronico se puede  mas llamados angioqueratomas. Son lesiones pequefnas so-
exacerbar con la fiebre, el ejercicio fisico ¢ los cambios de  breelevadas de color rojo vinoso de predominio en nalgas,
temperatura, confundiéndose a menudo con procesos in-  muslos, zona genital y retroauriculares.

munoldgicos. El dolor se produce como consecuencia del

depésito de Gb3 en los ganglios dorsales y en las termina-  Los pacientes también presentan afectacion de las gldndulas
ciones amielinicas. Con los afos se cranifica y en la mayo- sudoriparas, pudiendo aparecer hipohidrosis o anhidrosis que
ria de los casos desaparece por incremento del umbral do-  condiciona una intolerancia al gjercicio fisico. Sin embargo,
loroso. también se han descrito casos con hiperhidrosis (figura 1)

Imagen 1. Angiqueratomas Imagen 2. Cornea verticilata
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Lesiones oculares: la exploracion con lampara de hendidu-
ra muestra la cornea verticillata, que puede ser el Unico ha-
llazgo en mujeres heterocigotas. Otro defecto clasico es la
catarata subcapsular (figura 2).

Manifestaciones renales: la afectacion renal es la causa
més importante de mortalidad en la enfermedad de Fabry.
En lineas generales se producen los mismos cambios que
en la nefropatia diabética. En fases iniciales aparece protei-
nuria o microalbuminuria. La presencia de lipiduria por ex-
crecion de Gb3 forma los llamados «cuerpos en Cruz de
Malta=». El deterioro de la funcién renal suele aparecer entre
la tercera y la quinta década de la vida, aunque puede pre-
sentarse en pacientes mas jovenes.

Manifestaciones cardiacas: la afectacion cardiaca es fre-
cuente y progresiva. Se manifiesta fundamentalmente en
forma de miocardiopatia hipertréfica concéntrica. En un es-
tudio del Dr. Montserrat un 1% de los pacientes presenta
miocardiopatia hipertréfica concéntrica diagnosticada por
ecografia.

Manifestaciones neurolégicas: se caracterizan por un deposi-
to en la pared vascular de pequefo vaso, Los pacientes con
EF presentan un riesgo aumentado de ictus. En pacientes j6-
venes con ictus criptogenético se deberia considerar la enfer-
medad de Fabry, pues la prevalencia descrita en varones con
ictus criptogenético entre 18 y 55 afios alcanza el 5% y en
mujeres un 2,4%.

Manifestaciones digestivas: la malabsorcion es frecuente;
se puede manifestar en forma de dolor posprandial, diarrea
autolimitada o dolor abdominal brusco.

Fiebre: aparece sobre todo en la juventud en forma de fie-
bre de origen desconocido.

Manifestaciones articulares: el 60% de los paclentes puede
presentar artralgias, dolores dseos o mialgias que llevan en
muchas ocasiones a errores diagnosticos.

Dtras manifestaciones: dismorfia facial con prognatismo o lin-
fedema. Tinnitus, vértigo e hipoacusia neurosensorial.

Diagnéstico

Se basa en la determinacion de la actividad enzimatica de alfa-
galactosidasa en plasma o leucocitos y en el estudio genético
de mutaciones del gen GAL. También se pueden sefalar los ni-
veles de Gb en plasma y orina. A dia de hoy es facil la determi-
‘nacién de enfermedades lisosomales por gota seca.

Tratamiento

Actualmente esta indicado el tratamiento con terapia de
sustitucidn enzimatica con agalsidasa alfa o con agalsida-
sa beta. Ambos son de administracion intravenosa cada 15
dias. Existen unos criterios terapéuticos en funcién sobre
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Sintomas y signos mas frecuentes en |a enfermedad de Fabry

todo del inicio de 13 sintomatologia. La efectividad aumenta
con la precocidad del tratamiento. Ademas de la terapia en-
zimatica se deben tratar las enfermedades secundarias, co-
mo la nefropatia con IECA o la enfermedad cerebrovascular
con antiagregantes.

Pronéstico

Sin tratamiento es muy variable, pero como media los pa-
cientes fallecen por insuficiencia renal, ictus o cardiopatia
entre los 40 y 50 afios de edad. Con tratamiento los pacien-
tes presentan una mejor supervivencia y calidad de vida.

Resumen

Como sucede en muchas de las enfermedades raras el
diagnostico suele ser tardio. Pero se debe sospechar enferme-
dad de Fabry ante cualgquier sintoma gula y realizar un sen-
cillo test como es la determinacion de actividad enzimatica
mediante una muestra de sangre capilar. Una vez diagnos-
ticada se realiza el estudio familiar. B
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Web de referencia en enfermedades raras
www.ninds.nih.gov/disorders/fabrys/fabrys.htm
Aproximacitn a la enfermedad y enlaces a paginas web americanas
www.fundacionlisosomales.es

Web de la Federacion Espafiola de Enfermedades lisosomales.
Actualizaciones de gran interés

www.enfermedades-raras.org

Web de |a FEDER (Federacion Espafiola de Enfermedades Raras), donde
se agrupan miltiples asociaciones de enfermos y profesionales

Pagina: 32



