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Resumen

La enfermedad de Anderson-Fabry es un desorden de depésito lisoso-
mal ligado al X causado por el déficit de a-galactosidasa A.
Objetivo. Documentar la prevalencia de manifestaciones dermatolo-
gicas en pacientes con enfermedad de Fabry en Argentina.

Métodos. Se estudiaron 40 hombres y 40 mujeres con enfermedad
de Fabry. El diagnostico fue confirmado por pruebas enziméaticas de
sangre y pruebas genéticas.

Resultados. Se observaron angioqueratomas en el 82% de los hom-
bres adultos y en el 34% de las mujeres adultas. Las localizaciones
mas frecuentes en los hombres fueron en el drea periumbilical, escro-
to y pene, gluteos, labios; en las mujeres fueron mas frecuentes en el
torax, region periumbilical y dedos.

Se observaron telangiectasias en la mucosa oral en el 50% de los he-
micigotos y en el 25% de las heterocigotas. Presentaron hipohidrosis
el 75% de los adultos masculinos, el 31% de las adultas femeninas y
el 18% de las nifias. Se buscaron correlaciones entre la presencia de
angioqueratomas y hallazgos sistémicos.

Conclusion. Los angioqueratomas fueron la sequnda manifestacion
mas frecuente hallada en nuestros pacientes. Las manifestaciones
dermatoldgicas estuvieron usualmente presentes en pacientes adul-
tos hemicigotos, y con menor frecuencia en muijeres y nifios. Se hallo
una correlacién positiva entre angioqueratomas y otros signos y sin-
tomas tempranos de la enfermedad de Fabry y se enfatiza el rol que
desempefia el dermatélogo en el diagnéstico temprano de esta enfer-
medad (Dermatol Argent 2008;14(5):362-366).
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Abstract

Anderson-Fabry’s disease is a rare X-linked lysosomal storage disorder
caused by a deficient activity of a- galactosidase A.

AIM: to document the prevalence of its dermatologic manifestations
on patients from Argentina.

Methods: we studied 40 men and 40 women with Fabry's disease.
Diagnosis was confirmed by blood enzyme assay and genetic tests.
Results: angiokeratomas were present in 82% of male adults, and in
34% of female adults. The most frequent distribution was: in males
the periumbilical area, scrotum and penis, buttocks and lips; in female
patients the chest , periumbilical region and fingers.

Telangiectasia on the oral mucosa were present in 50% of hemi-
zygous and 25% of heterozygous. We found hypohydrosis in 75% of
adult males, 31% of adult females, and 18% of female children. We
searched for correlations between systemic findings and the presence
of angiokeratomas.

Conclusion: angiokeratomas were the second most frequent mani-
festation found in our patients. Dermatologic findings were present
usually in hemizygous patients, and less frequently seen both in fema-
les and in children. We found a high positive correlation between an-
giokeratomas and other earlier signs and symptoms of Fabry's disea-
se; therefore we emphasize the role that dermatologists play in early
diagnosis (Dermatol Argent 2008;14(5):362-366).

Key words: Fabry disease,; angiokeratoma.

Introduccion

La enfermedad de Fabry (EF) es un raro trastorno heredi-
tario por depdsito lisosomal causado por la deficiencia par-
cial o absoluta de la enzima a-galactosidasa A, con la con-
siguiente acumulacién de glicoesfingolipidos (en particular
globotriaosilceramida o Gb3) en los tejidos viscerales y en-
dotelio vascular de todo el cuerpo. Su incidencia se estima en
1:117.000 nacidos vivos y en 1:40.000 hombres."!
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La enfermedad se hereda en forma recesiva liga-
da al cromosoma X; por lo tanto, los hijos que he-
reden el gen estardn afectados por la enfermedad,
las hijas serdn portadoras pero también podrin es-
tar afectadas en forma variable, debido a la inac-
tivacién randomizada del cromosoma X. Los pa-
dres con la enfermedad no transmitirdn el gen de-
fectuoso a sus hijos pero si a todas sus hijas.

Las principales manifestaciones debilitantes de la
enfermedad de Fabry son el resultado de la acumu-
lacién progresiva de globotriaosilceramida (Gb3) en
el endotelio vascular, sobre todo en rifidn, corazdén y
encéfalo; se produce severo dafo multiorgdnico que
conduce a la muerte hacia los 50 afios en los hemi-
cigotas y los 60 afios en las heterocigotas.>*
Aunque el inicio clinico ocurre en la infancia, la
presentacién de la enfermedad puede ser sutil, y
sus signos y sintomas a menudo son descartados
como simulacién o son atribuidos a otros trastor-
nos, como fiebre reumdtica, eritromelalgia, neuro-
sis, Raynaud, polineuropatia, esclerosis multiple,
apendicitis aguda, lupus, petequias o “dolores de
crecimiento”, entre otros.'”

La caracteristica clinica mds simple de reconocer
son los angioqueratomas; éstos son lesiones papu-
lares rojovioldceas, que no desaparecen con la pre-
sién, agrupados generalmente en la regién glitea,
umbilical, muslos y genitales (distribucién tipi-
ca en traje de bafo) y pueden extenderse a todo
el tegumento. Sin ser patognomonicos de esta en-
fermedad, los angioqueratomas y las telangiecta-
sias forman parte de las manifestaciones cutdneas,
o “rash de la EF” segtn algunos autores.>"

El impedimento en la capacidad de sudar de estos
pacientes les produce xerodermia con intolerancia al
calor y al ejercicio; el 50% de los casos puede tener
también produccién reducida de ldgrimas y saliva.®
A nivel oftalmolégico, es posible observar cérnea
verticillata al examen con ldmpara de hendidura;
también pueden presentarse cataratas posteriores y
dafio vascular en el fondo de ojo. Las manifestacio-
nes gastrointestinales pueden presentarse como dia-
rrea episddica, dolor y sensacién de plenitud pos-
prandial, saciedad temprana, disminucién de peso,
nduseas y vémitos. La mayoria de los pacientes con
enfermedad de Fabry desarrolla proteinuria al fi-
nal de la adolescencia, que progresa a isostenuria y
produce alteracién de la funcién tubular. Las com-
plicaciones renales anuncian la etapa terminal de la
enfermedad y son la causa de muerte mds frecuen-
te entre los hemicigotos. El compromiso cardiaco es
variable y su severidad aumenta con la edad.”

Los tratamientos existentes para esta enfermedad hasta hace 4 afios eran
sintomdticos; la didlisis o el trasplante renal podian prolongar la vida,
pero aunque los rifiones trasplantados se mantenian libres de enferme-
dad, el dano de otros sistemas continuaba progresando, sobre todo a ni-
vel cerebral y cardiovascular. A mediados de 2001, dos grupos de in-
vestigadores publicaron ensayos aleatorizados y controlados con place-
bo que demostraban que la terapia de reposicidn enzimdtica en la enfer-
medad de Fabry puede revertir las principales consecuencias patolégi-
cas.®!? Estos estudios muestran reduccién estadisticamente significativa
del contenido de Gb3 en sangte y orina, con mejoria en la histopatolo-
gia renal, cardfaca, hepdtica y cutdnea, donde las inclusiones lisosoma-
les de Gb3 disminuyeron.

Objetivo

Documentar la prevalencia de manifestaciones dermatolégicas en pa-
cientes con enfermedad de Fabry en Argentina y su correlacién con las
manifestaciones sistémicas.

Material y métodos

Se estudiaron durante 4 afios (2003-2007) ochenta pacientes con EF
provenientes de cinco provincias de la Reptblica Argentina: 40 hom-
bres hemicigotos y 40 mujeres heterocigotas, distribuidos en 6 fami-
lias distintas; se incluyeron 11 varones y 5 mujeres menores de 15 afios.
La edad media al diagnéstico en los hombres fue de 26,9 afios (rango:
6-51 anos) y en las mujeres de 31,4 afios (rango: 5-70 anos).

El diagnéstico fue confirmado en todos los pacientes por pruebas enzi-
mdticas de sangre en papel de filtro (adaptacién del método desarrolla-
do por Chamoles) y/o pruebas genéticas, en los casos que fueron nece-
sarios, con gotas de sangre seca en papel filtro FTA® y reaccién en cade-
na de la polimerasa.

Los pacientes fueron evaluados con examen completo dermatoldgico,
neuroldgico, oftalmoldgico, cardiolégico y clinico realizado por médi-
cos de AADELFA (Asociacién de Estudios y Difusién de Enfermedad
de Fabry y Enfermedades Lisosomales en Argentina), grupo multidisci-
plinario creado para difusién, evaluacién y tratamiento de enfermeda-
des lisosomales.

Resultados

Las manifestaciones cutidneas se observaron en el 47% de los casos
(Grdfico 1). Presentaron angioqueratomas el 82% de los hombres adul-
tos (24/29) y el 34% (12/35) de las mujeres adultas. La localizacion
mids frecuente en los hombres fue en el drea periumbilical (80% de los
casos), escroto y pene (70%), gliteos (40%), labios (25%), dedos, térax
y brazos (12% de los casos), con lesiones con tendencia a la confluen-
cia por regiones (Fotos 1, 2 y 3). En las mujeres, los angioqueratomas
eran mds pequenos, y diseminados, y mds frecuentes en el térax (70%
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Foto 2. Angioqueratomas y telangiectasias en mucosa labial.

Foto 3. Angioqueratomas en escroto y pene.

de los casos), regién periumbilical (60%) y dedos
(12,5%) (Gréfico 2).

Se observaron telangiectasias en la mucosa oral en
el 50% de los pacientes hemicigotos y en el 25%
de los pacientes heterocigotos.

Mediante la anamnesis se evalud la percepcion del
paciente en cuanto a su capacidad de sudoracién
y tolerancia al calor. Presentaron hipohidrosis e
intolerancia al calor el 75% (22/29) de los adul-
tos masculinos, el 31% de las adultas femeninas
(11/35) y el 18% de las nifias (2/5).

Se buscaron correlaciones entre la presencia de an-
gioqueratomas y los hallazgos sistémicos (Grafi-
co 3) y se encontraron acroparestesias en el 94,7%
de los pacientes con angioqueratomas (37/39), hi-
pohidrosis en el 94,7% (37/39), cornea vertici-
lada en el 87% (33/39), proteinuria en el 82%
(31/39), hipertrofia ventricular izquierda en el
33% (13/39) y falla renal en hemodidlisis en el
20,51% (8/39).

Discusion

La enfermedad de Fabry es un raro trastorno con
signos y sintomas diversos e inespecificos, descrip-
ta por primera vez en forma independiente por
dos dermatdlogos, William Anderson y Johannes
Fabry, en el afio 1898.1"12

Se estudian 80 pacientes con enfermedad de Fa-
bry provenientes de 6 familias distintas de Argenti-
na, destacdndose que los casos indices de 2 familias,
que corresponden al 70% del total de casos, fueron
diagnosticados por dermatdlogos. En los estudios
genéticos se encontrd que cada familia tenfa su pro-
pia mutacién, en todos los casos fueron mutaciones
puntuales; reportdndose cuatro mutaciones nuevas
a la literatura.” En todos los casos se hallé el feno-
tipo cldsico, cuyas manifestaciones sistémicas fueron
similares a las halladas en la literatura.

Las manifestaciones mds frecuentes en nuestros
pacientes fueron los sintomas neurolégicos acropa-
restesias y crisis de dolor, halladas en 86% de los
hombres y en 42% de las mujeres, asi como la c6r-
nea verticillata como signo distintivo hallado en
83,3% de los hombres y en 63% de las mujeres.
Las manifestaciones dermatoldgicas estuvieron usual-
mente presentes en pacientes hemicigotos, y en me-
nor frecuencia en mujeres y nifios. Como informa
la literatura, los angioqueratomas fueron la segun-
da manifestacién mds frecuente hallada en nuestros
pacientes (83% en hombres y 34% en las mujeres).



Prevalencia de manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con enfermedad de Fabry en Argentina | 365

90 %
. 82%

80 % 75%
70 %

60 %

50%

50 %
0

40% 34%

30 % 25%

31%

20 %
10 %

0%

Angioqueratomas Telangiectasias

["1Hombres "1 Muieres

Hipohidrosis

Grafico 1. Prevalencia de manifestaciones cutdneas en pacientes con enfermedad
de Fabry.
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Grafico 2. Distribucion de los angioqueratomas.
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Grafico 3. Correlacion entre la presencia de angioqueratomas y ha-
llazgos sistémicos.

Las pacientes femeninas tuvieron angioqueratomas aislados, dis-
cretos, y su localizacion en térax y dedos de manos fue hallada
més frecuentemente de lo esperado. Las telangiectasias es-
tuvieron presentes en mayor medida en los hombres, hallindo-
se hipohidrosis e intolerancia al calor en 75% de los hombres

adultos, y en 32% de las mujeres, incluyendo a dos ninas.
Se hallé una correlacién positiva entre la presencia de angio-
queratomas y otros signos y sintomas tempranos de la enfer-
medad de Fabry, como acroparestesias, cornea verticilada y
proteinuria.

Al comparar estos datos con los publicados por el Fabry
Outcome Survey (FOS), en nuestra serie se encontré mayor
frecuencia de angioqueratomas, telangiectasias e hipohidrosis
en pacientes hemicigotos adultos y de telangiectasias e hipo-
hidrosis en mujeres. En la serie de FOS hallaron mayor co-
rrelacién con alteraciones neuroldgicas, cardioldgicas, gastro-
intestinales y otorrinolaringoldgicas en los pacientes con an-
gioqueratomas.'*

Conclusion

La enfermedad de Fabry es un trastorno raro y a menu-
do subdiagnosticado, ya que debido a la variabilidad de
su presentacién clinica a menudo se subestima o retrasa
el diagndstico. Se destaca, en la amplia serie de casos co-
municada, la presencia precoz de las manifestaciones der-
matolégicas. Por ello, enfatizamos el rol que desempena el
dermatdlogo en el diagndstico temprano de esta patolo-
gia, por la posibilidad de ofrecer al paciente el tracamiento
efectivo que impida su progresidn y revierta la disfuncion
multiorgdnica que lo lleva a la muerte prematura.
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La cafeina protege a los ratones del can-
cer de piel inducido por radiacion UV.

En el estudio se les suministré un suplemento de
cafeina (0,4 mg/ml) a los animales durante 1 a
2 semanas con su suministro de agua de beber,
previo a la exposicion a UVB. Dicho aporte arrojo
niveles en sangre comparables a una toma de 3
a 5 tazas al dia. Se encontré que la cafeina “es-
timula la apoptosis inducida por UVB, inhibe la
fosforilacion de Chk1 sobre Ser 435 inducida por
UVB (mediada por ATR) y previene la disminu-
cién inducida por UVB de células mitéticas con
ciclina B1 en la epidermis, que ocurre poco des-
pués de la irradiacién con UVB". También se ha-
16 que la aplicacion topica de cafeina inmediata-
mente después de la exposicién a UVB abrogé la
reduccion de queratinocitos mitéticos con ciclina
B y estimuld considerables aumentos en apopto-
sis inducida por UVB. Al parecer, estos procesos
serfan independientes de p53.

Lu YP et al.
Cancer Res 2008,68:2523-2529.
ACC

*

Acné: péptidos antimicrobianos.

La familia de las catelicidinas esta constituida por
péptidos antimicrobianos que protegen la piel
contra las infecciones bacterianas. Se expresan
en neutrdfilos, mastocitos, queratinocitos y glan-
dulas ecrinas. Los sebocitos también expresan
este péptido y controlan in vitro al S. aureus y al
P. acnes, actuando sinérgicamente con otro pép-
tido, psoriasina. La glandula sebacea contribuye
asi a la defensa epitelial. La catelicidina contri-
buye mas a la inflamacién que rodea la glandula
sebacea que a la defensa antimicrobiana.

Lee DY, et al.

J Invest Dermatol 2008;128:1863
(Carta al Editor).

AW

*

Resolucion completa de la calcifilaxis recu-
rrente con tiosulfato de sodio endovenoso
a largo plazo.

Se trataba de una mujer de 35 afios de edad,
obesa, en hemodialisis domiciliaria, que presen-
t6 nodulos subcutaneos indurados dolorosos, his-
toldgicamente caracteristicos de calcifilaxis. Des-
pués del fracaso del tratamiento convencional, la
paciente comenzd con una infusion endovenosa
de 25 g de tiosulfato de sodio, tres veces por se-
mana. Dos semanas después de comenzar el tra-
tamiento, el dolor desaparecié completamente.

A las 12 semanas, las lesiones curaron y se detu-
vo el tratamiento.

Subramaniam K et al..
Australas J Dermatol 2007; 49: 30-34.
L)
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