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Fabry disease: diagnosis base don skin symptoms

CASO CLÍNICO
Paciente masculino de 37 años, con antecedentes 

de fibrilación auricular y vértigo paroxístico diagnos-
ticado hace 20 años, tratado con ablación y corticoi-
de ótico respectivamente, fue derivado al Servicio de 
Dermatología del Hospital Cosme Argerich por su 
dermatóloga particular a causa de lesiones cutáneas 
asintomáticas de 27 años de evolución.

Al examen físico se evidenciaban múltiples pápulas 
cupuliformes eritemato-purpúricas, algunas con una 
escama central, de aproximadamente 1-2 mm, con 
vitropresión negativa, distribuidas en la zona genital, 
los glúteos y los muslos (disposición en traje de baño); 

lesiones similares se observaban en los pulpejos de los 
dedos, el ombligo y la mucosa de los labios superior e 
inferior (Fotos 1, 2 y 3).

Con el diagnóstico clínico de angioqueratomas 
múltiples, y ante la sospecha de enfermedad de An-
derson-Fabry (EF), se solicitó 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 
amplificación y secuenciación de los 7 exones del gen 
de GLA donde se detectó la variante c.790G>T del 
mismo en hemicigosis. De esta manera, se confirmó 
nuestro diagnóstico presuntivo.
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RESUMEN

ABSTRACT

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 disminución o ausencia de la 
enzima lisosomal alfa-galactosidasa A, lo que provoca la acumulación 
de glicoesfingolípidos en diferentes tejidos. Las manifestaciones clínicas 
comienzan en la niñez y la enfermedad progresa sin tratamiento espe-
cífico temprano. Afecta a órganos blanco con riesgo de complicaciones 

como insuficiencia renal, hipertrofia ventricular cardíaca y accidentes 
cerebrovasculares. La variabilidad clínica y las manifestaciones inespe-
cíficas suelen dificultar y retrasar el diagnóstico. La afectación cutánea 
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,  
alfa-galactosidasa A.

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. 
Clinical symptoms typically emerge during childhood. Without early specific 
treatment, the disease progresses, affecting vital organs with risk of 

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. 
Key words: angiokeratoma, Fabry disease; alpha galactosidace A.
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Por el riesgo de compromiso multisistémico, se 
solicitó una interconsulta con los Servicios de Oftal-
mología, Neurología, Cardiología y Nefrología que 
hallaron una proteinuria leve, por lo cual el paciente se 
encuentra en seguimiento. Se indicó iniciar tratamien-
to con terapia enzimática de reemplazo con agalsidasa 
-alfa a 0,2 mg/kg/peso cada 14 días. Además, se reali-
zó el estudio genético molecular en familiares directos 
(hermanas), quienes no presentaron alteraciones. En 
consenso con la familia, no se realizó el estudio en la 
madre (único progenitor vivo) debido a que transitaba 
una enfermedad en estadio terminal. El paciente con-
tinúa en seguimiento multidisciplinario. 

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

FOTO 2: Múltiples angioqueratomas localizados en la cadera (zona de roce) 
y el muslo; adoptan la disposición “en traje de baño”, típico de la enfermedad 
de Fabry.

COMENTARIOS
La enfermedad de Fabry (EF) se produce por dis-

función lisosomal, causada por una variante patogénica 
del gen GLA de la región 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 disminución de la degra-
dación de los glucoesfingolípidos de las membranas ce-
lulares, produciéndose el depósito intracelular primera-
mente de globotriaosilceramida (Gb3) y de otros lípidos 
complejos en tejidos de órganos como el riñón, corazón, 
sistema nervioso central y periférico, piel y ojos1,2.

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 clásico severo hasta formas atípicas de inicio tardío, 
que son las más comunes, de menor gravedad y que 
se presentan en aproximadamente en 1 de cada 1000-
3000 hombres y 1 de cada 6000-40000 mujeres2-4.

El fenotipo clásico suele observarse en hombres 
hemicigotos con <1% de actividad de la enzima al-
fa-galactosidasa A, ocasionalmente puede verse en 
mujeres heterocigotas. Los síntomas suelen comen-
zar en la infancia o la adolescencia con aparición 
de angioqueratomas, acroparestesias, hipohidrosis/ 
anhidrosis y las características opacidades corneales y 
lenticulares (córnea verticillata)3. 

Hacia la segunda década de la vida, los angioque-
ratomas suelen agruparse en zonas específicas como 
la región umbilical, la zona genital, los glúteos y los 
muslos (en disposición “traje de baño”), así como en 
las mucosas. Además, puede aparecer proteinuria, ma-

FOTO 3:  Angioqueratomas dispuestos de forma generalizada en el dorso del 
paciente, especialmente en la línea vertebral, y en la zona sacra y glútea.
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nifestaciones auditivas y vestibulares. Hacia la cuarta 
década de la vida, pueden presentarse complicaciones 
severas a los órganos blanco como insuficiencia renal, 
hipertrofia ventricular cardíaca y accidentes cerebro-
vasculares, que reducen la expectativa/calidad de vida5.

La manifestación cutánea más frecuente es el an-
gioqueratoma corporis diffusum universale, y ocurre en 
el 66% de los hombres y en el 36% de las mujeres6. Lo 
constituye la presencia de múltiples malformaciones 
vasculares benignas adquiridas, que se observan como 
máculas o pápulas cupuliformes eritemato-purpúricas, 
algunas (generalmente las más grandes) con hiperque-
ratosis, de aproximadamente 1-2 mm. Su localización 
ya mencionada suele ser bilateral y simétrica3. 

La histopatología de dichas lesiones se caracteriza 
por una delgada capa de epidermis, con acantosis e hi-
perqueratosis superpuestas, que cubre una dermis con 
vasos sanguíneos dilatados, y a la microscopia electró-
nica se observan cuerpos de inclusión concéntricos o 
laminares, correspondientes a los depósitos molecula-
res no metabolizables7. 

La dermatoscopia evidencia lagunas de color vio-
láceo, aunque puede haber variabilidad de colores 
dentro de una lesión (rojo, violeta, azul, negro). En 
las lesiones más antiguas se observan tabiques blanco 
azulados que separan las lagunas, el velo azul blanque-
cino, fondo de coloración blanco amarillento, costras 
hemorrágicas y eritema perilesional, en el denominado 
patrón en “arco iris”8.

Por la variabilidad en el espectro fenotípico, el 
diagnóstico suele retrasarse en una media de 10 años 
después del inicio de la sintomatología. El método más 
eficiente y confiable en los hombres es la medición 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 enzimática puede ser normal o casi normal, 
se requiere una prueba confirmatoria: la demostración 

de la mutación en la región q22 del cromosoma X por 
pruebas genéticas moleculares3,7,9. 

En cuanto a los exámenes complementarios, de-
penderán de los síntomas y signos presentes, y con el 
objetivo de valorar las posibles complicaciones descritas 
anteriormente. En nuestro caso se realizaron análisis de 
sangre y orina, radiografía de tórax, electrocardiograma, 
ecocardiograma Doppler, ecografía renal bilateral, oftal-
moscopia con fondo de ojo, estudio de umbrales sensi-
tivos (QST) y angiorresonancia de cerebro7. 

Sin tratamiento, la EF se asocia con una mortali-
dad y morbilidad significativas por sus complicaciones, 
con una reducción de 10 y 20 años en la esperanza de 
vida en las mujeres y en los hombres respectivamente, 
en comparación con la población general10.

La terapia de reemplazo enzimática es el único 
tratamiento específico. Consiste en la administración 
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 tratamiento de la 
enfermedad en pacientes mayores de 8 años1. 

Otra terapia que se propone es la que utiliza chape-
ronas (p. ej., migalastat), pequeñas moléculas diseña-
das para aumentar la actividad enzimática residual al 
proteger la enzima mutada de un mal plegamiento y 
degradación dentro de la célula. En un estudio, donde 
se usó terapia de reemplazo enzimático y migalastat, el 
índice de masa ventricular izquierda disminuyó signi-
ficativamente con esta última, mientras que no hubo 
cambios significativos con la terapia de reemplazo3. 

El interés del caso consiste en enfatizar la importan-
cia de las manifestaciones cutáneas para el diagnóstico. 
La presencia de los angioqueratomas, uno de los signos 
más comunes y de aparición temprana, junto con un 
correcto interrogatorio de los antecedentes personales 
y familiares puede conducir al diagnóstico precoz de 
una enfermedad grave y potencialmente tratable.
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