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CASOS CLINICOS

Enfermedad de Fabry: diagnéstico basado en

manifestaciones cutaneas

Fabry disease: diagnosis base don skin symptoms

Belén Coba', Andrea Soliani?, Yanina Berberian?, Mariana Demarchi’y Vicenta Neglia*

RESUMEN

La enfermedad Fabry, también conocida como enfermedad de Ander-
son-Fabry, es una entidad ligada al cromosoma X, con una variante pa-
togénica en el gen GLA que produce una disminucién o ausencia de la
enzima lisosomal alfa-galactosidasa A, lo que provoca la acumulacién
de glicoesfingolipidos en diferentes tejidos. Las manifestaciones clinicas
comienzan en la nifiez y la enfermedad progresa sin tratamiento espe-
cifico temprano. Afecta a 6rganos blanco con riesgo de complicaciones

ABSTRACT

Fabry disease, also known as Anderson-Fabry disease, an X-linked entity
with a pathogenic variant in the GLA gene, results in reduced or absent
activity of the lysosomal enzyme alpha-galactosidase A. This deficiency
leads to the accumulation of glycosphingolipids in multiple tissues.

(linical symptoms typically emerge during childhood. Without early specific
treatment, the disease progresses, affecting vital organs with risk of
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como insuficiencia renal, hipertrofia ventricular cardiaca y accidentes
cerebrovasculares. La variabilidad clinica y las manifestaciones inespe-
cificas suelen dificultar y retrasar el diagndstico. La afectacion cuténea
es habitual y temprana (66% en hombres y 35% en mujeres), por lo que
puede ser decisiva para sospechar de dicha entidad.

Palabras clave: angioqueratoma, enfermedad de Fabry,
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complications like: renal failure, cardiac ventricular hypertrophy, and stroke.
The variability in clinical presentation and nonspecific symptoms often
complicates and delays diagnosis. Skin involvement is prevalent and early
(66% in men and 35% in women), making it a crucial factor in suspecting
the disease.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 37 afos, con antecedentes
de fibrilacién auricular y vértigo paroxistico diagnos-
ticado hace 20 afos, tratado con ablacién y corticoi-
de ético respectivamente, fue derivado al Servicio de
Dermatologia del Hospital Cosme Argerich por su
dermatdloga particular a causa de lesiones cutdneas
asintomdticas de 27 afios de evolucién.

Al examen fisico se evidenciaban multiples pdpulas
cupuliformes eritemato-purpdricas, algunas con una
escama central, de aproximadamente 1-2 mm, con
vitropresién negativa, distribuidas en la zona genital,
los glateos y los muslos (disposicién en traje de bafo);
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lesiones similares se observaban en los pulpejos de los
dedos, el ombligo y la mucosa de los labios superior e
inferior (Fotos 1, 2y 3).

Con el diagnéstico clinico de angioqueratomas
multiples, y ante la sospecha de enfermedad de An-
derson-Fabry (EF), se solicité dosaje de la actividad
de la enzima alfa-galactosidasa A, obteniéndose un
resultado de 0,44 nmol/mg.h (valor de referencia
>4,66 nmol/mg.h) y el estudio genético molecular con
amplificacién y secuenciacién de los 7 exones del gen
de GLA donde se detecté la variante ¢.790G>T del
mismo en hemicigosis. De esta manera, se confirmé
nuestro diagndstico presuntivo.
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Por el riesgo de compromiso multisistémico, se
solicité una interconsulta con los Servicios de Oftal-
mologfa, Neurologfa, Cardiologia y Nefrologia que
hallaron una proteinuria leve, por lo cual el paciente se
encuentra en seguimiento. Se indicé iniciar tratamien-
to con terapia enzimdtica de reemplazo con agalsidasa
-alfa a 0,2 mg/kg/peso cada 14 dfas. Ademds, se reali-
26 el estudio genético molecular en familiares directos
(hermanas), quienes no presentaron alteraciones. En
consenso con la familia, no se realizé el estudio en la

madre (Gnico progenitor vivo) debido a que transitaba
una enfermedad en estadio terminal. El paciente con-
tindia en seguimiento multidisciplinario.

FOTO 1: Algunos angiogueratomas agrupados y localizados en el ombligo.

.-* ."!

FOTO0 2: Mdiltiples angioqueratomas localizados en la cadera (zona de roce)
y el muslo; adoptan la disposicion “en traje de bafio’, tipico de la enfermedad
de Fabry.
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FOTO 3: Angiogueratomas dispuestos de forma generalizada en el dorso del
paciente, especialmente en la linea vertebral, y en la zona sacra y glitea.

COMENTARIOS

La enfermedad de Fabry (EF) se produce por dis-
funcién lisosomal, causada por una variante patogénica
del gen GLA de la regién Xq22.1 que codifica la enzi-
ma lisosomal alfa-galactosidasa A, con herencia ligada
al cromosoma X. La actividad ausente o reducida de la
enzima da como resultado la disminucién de la degra-
daci6n de los glucoesfingolipidos de las membranas ce-
lulares, produciéndose el depésito intracelular primera-
mente de globotriaosilceramida (Gb3) y de otros lipidos
complejos en tejidos de drganos como el rifién, corazén,
sistema nervioso central y periférico, piel y ojos"?.

La EF tiene una incidencia anual de 1/40000 a
1/117000 en recién nacidos vivos varones, dato pro-
bablemente subestimado por la existencia de casos
no diagnosticados. El espectro de fenotipos va desde
el cldsico severo hasta formas atipicas de inicio tardio,
que son las mds comunes, de menor gravedad y que
se presentan en aproximadamente en 1 de cada 1000-
3000 hombres y 1 de cada 6000-40000 mujeres**.

El fenotipo cldsico suele observarse en hombres
hemicigotos con <1% de actividad de la enzima al-
fa-galactosidasa A, ocasionalmente puede verse en
mujeres heterocigotas. Los sintomas suelen comen-
zar en la infancia o la adolescencia con aparicién
de angioqueratomas, acroparestesias, hipohidrosis/
anhidrosis y las caracteristicas opacidades corneales y
lenticulares (cérnea verticillata)?.

Hacia la segunda década de la vida, los angioque-
ratomas suelen agruparse en zonas especificas como
la regién umbilical, la zona genital, los glateos y los
muslos (en disposicién “traje de bafio”), asi como en
las mucosas. Ademds, puede aparecer proteinuria, ma-
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nifestaciones auditivas y vestibulares. Hacia la cuarta
década de la vida, pueden presentarse complicaciones
severas a los 6rganos blanco como insuficiencia renal,
hipertrofia ventricular cardiaca y accidentes cerebro-
vasculares, que reducen la expectativa/calidad de vida®.

La manifestacién cutdnea mds frecuente es el an-
gioqueratoma corporis diffusum universale, y ocurre en
el 66% de los hombres y en el 36% de las mujeres®. Lo
constituye la presencia de multiples malformaciones
vasculares benignas adquiridas, que se observan como
mdculas o pdpulas cupuliformes eritemato-purpuricas,
algunas (generalmente las mds grandes) con hiperque-
ratosis, de aproximadamente 1-2 mm. Su localizacién
ya mencionada suele ser bilateral y simétrica’.

La histopatologia de dichas lesiones se caracteriza
por una delgada capa de epidermis, con acantosis e hi-
perqueratosis superpuestas, que cubre una dermis con
vasos sanguineos dilatados, y a la microscopia electré-
nica se observan cuerpos de inclusién concéntricos o
laminares, correspondientes a los depdsitos molecula-
res no metabolizables’.

La dermatoscopia evidencia lagunas de color vio-
ldceo, aunque puede haber variabilidad de colores
dentro de una lesidén (rojo, violeta, azul, negro). En
las lesiones mds antiguas se observan tabiques blanco
azulados que separan las lagunas, el velo azul blanque-
cino, fondo de coloracién blanco amarillento, costras
hemorrdgicas y eritema perilesional, en el denominado
patrén en “arco iris”®.

Por la variabilidad en el espectro fenotipico, el
diagnéstico suele retrasarse en una media de 10 afios
después del inicio de la sintomatologia. El método mds
eficiente y confiable en los hombres es la medicién de
la actividad de la enzima alfa-galactosidasa A en plasma
y leucocitos aislados. Las pruebas genéticas molecula-
res identifican la variante patogénica hemicigota en el
gen GLA. En las mujeres, sin embargo, dado que la
actividad enzimdtica puede ser normal o casi normal,
se requiere una prueba confirmatoria: la demostracién
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de la mutacién en la regién q22 del cromosoma X por
pruebas genéticas moleculares®””.

En cuanto a los exdmenes complementarios, de-
penderdn de los sintomas y signos presentes, y con el
objetivo de valorar las posibles complicaciones descritas
anteriormente. En nuestro caso se realizaron andlisis de
sangre y orina, radiografia de térax, electrocardiograma,
ecocardiograma Doppler, ecografia renal bilateral, oftal-
moscopia con fondo de ojo, estudio de umbrales sensi-
tivos (QST) y angiorresonancia de cerebro’.

Sin tratamiento, la EF se asocia con una mortali-
dad y morbilidad significativas por sus complicaciones,
con una reduccién de 10 y 20 afos en la esperanza de
vida en las mujeres y en los hombres respectivamente,
en comparacion con la poblacién general™.

La terapia de reemplazo enzimdtica es el Gnico
tratamiento especifico. Consiste en la administracién
intravenosa de la enzima recombinante humana agal-
sidasa. Actualmente, se autoriza el uso de dos formas
de agalsidasa: la forma alfa en una dosis de 0,2 mg/kg
cada 2 semanas y la beta en una dosis de 1 mg/kg cada
2 semanas. Ambas se indican para el tracamiento de la
enfermedad en pacientes mayores de 8 afios.

Otra terapia que se propone es la que utiliza chape-
ronas (p. ¢j., migalastat), pequefias moléculas disefia-
das para aumentar la actividad enzimdtica residual al
proteger la enzima mutada de un mal plegamiento y
degradacién dentro de la célula. En un estudio, donde
se usé terapia de reemplazo enzimdtico y migalastat, el
indice de masa ventricular izquierda disminuyé signi-
ficativamente con esta Gltima, mientras que no hubo
cambios significativos con la terapia de reemplazo’®.

Elinterés del caso consiste en enfatizar la importan-
cia de las manifestaciones cutdneas para el diagnéstico.
La presencia de los angioqueratomas, uno de los signos
mds comunes y de aparicién temprana, junto con un
correcto interrogatorio de los antecedentes personales
y familiares puede conducir al diagndstico precoz de
una enfermedad grave y potencialmente tratable.
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