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Perspectiva historica de la__

e Descrita por primera vez en 1898.
. en Alemania.
« William Anderson en Inglaterra.

o Otros nombres: “angiokeratoma corporis
diffussum universale”, “Morbus Fabry” y
“enfermedad de Anderson-Fabry”.
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Galactosa Lactosilceramida (GL-2)

Origen genético: mutacion en el
gen xg22 del cromosoma X

Lysosome



Etiologia y Epidemiologia

Error congénito del
catabolismo de
glucoesfingolipidos

Déficit enzimatico de
o-galactosidasa A

Enfermedad de
deposito lisosomal

Progresivay con
riesgo paralavida

Muerte prematura, 40-50 anos

Panétnica

Incidencia

1:120.000 (aprox.)

(ESP) 300-350




Espectro fenotipico
e \Varones afectados

e Mujeres

Manifestacion DesnicK, 2001 MacDermot, 2001 FOS 2006




Fenotipo clasico
Manifestaciones principales

DEPOSITO

VASCULAR DE MANIFESTACIONES
GL-3
[ e ] [ Angiogueratomas |
Nervios periféricos Acroparestesias
Corazon Isquemia, infartos
Cerebro ACVs, AlTs
Rifidn Fallo renal




« Angioqueratomas
— Lesiones de la piel rojizas-purpureas.
— No palidecen.

— Tamano desde una cabeza de alfiler hasta
varios milimetros.

— Localizados en el area entre el ombligo y los
muslos (patron en traje de bano).



Fenotipo clasico

DEPOSITO
VASCULAR DE MANIFESTACIONES
GB-3
Piel Angiogueratomas
Corazon Isquemia, infartos
Cerebro ACVs, AlTs
Rifidn Fallo renal

Muerte prematura, 40-50 afnos




Manifestaciones
neurologicas

Dolor

— Acroparestesias
— Intermitentes, quemantes, hormigueantes
— Afectan a manos y pies.

— “Crisis de Fabry”

— Episodicas, pueden durar desde minutos a
semanas, intensas, insoportables, debilitantes.

— Se Irradian hacia el cuerpo desde manos y pies.

— Provocado por fiebre, ejercicio, fatiga, estres,
cambios de Ta.

— Sin respuesta a analgesicos opiaceos.




Fenotipo clasico

DEPOSITO
VASCULAR DE MANIFESTACIONES
GL-3
Piel Angiogueratomas
Nervios periféricos | Acroparestesias

Cerebro INAVAWAIE

RIAON Fallo renal

Muerte prematura, 40-50 anos




Manifestaciones
cardiacas

Puede afectar a cualquier parte del corazén

Sistema de conduccion
\YEWBIETS
Vasos

miocardio



Desde siempre se han descrito desde taqui a bradiarritmias

Sheth KJ et al. J Electrocardiology 1982; 15: 153.
Roudebush CP et al. N Engl J Med 1973; 289: 357.
Suzuki M et al. Am Heart J 1990; 120: 438.

Shah et al Am J cardiol 2005

78 pacientes, de los cuales 60 realizaron Holter 24h
FA persistente 4%

FA paroxistica 13%

TV no sostenida 8% (todos hombres)

Bradiarritmia 4%

1 muerte subita

Regresion logistica: edad unico factor independiente



Afectacion fundamentalmente Ao, aunque tambien mitral

Forma
Insuficiencia leve-moderada

Engrosamiento

Frecuencia Entre un 20-30%

Los pacientes afectos son mayores que los no afectos

Patogenia Deposito Gb3 en tejido valvular

Kampmann. J Am Coll Cardiol 2002
MacDermot. J Med Genet 2001



Dolor anginoso frecuente

56% hombres (FOS 22%)
53% mujeres (FOS 23%)

|IAM raramente descrito:
MacDermot KD. J Med Genet 2001
9%
Pieroni Circulation 2003
16 pacientes coronariografia normal
Sachdev Circulation 2002
6 pacientes: 1 estenosis
FOS < 2%

Patogenia
Disfuncidon células endoteliales
Disminucion reserva coronaria por la hipertrofia



Es un hecho temprano con diferencia entre sexos

Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004 (194 pacientes)
46% de los hombres LVH con edad inicio a 38 a.

28% de las mujeres LVH con edad de inicio a 55,4 a
MacDermot et al. J Med Genet 2001 (98 hombres y 21 mujeres)

33% de hombres LVH con edad inicio 42 a
19% de mujeres LVH ( no relata edad)

Kampman et al. J Am Coll Cardiol 2002 (55 mujeres)
56% menores de 38 a. tienen LVH
86% menores de 45 a tienen LVH
100% mayores de 45 a tienen LVH

FOS (151 hombres y 101 mujeres)
40.3% hombres LVH con edad inicio 39.4 a.
25.5% mujeres LVH con edad inicio 49.5 a.



Generalmente es simétrica

Linhart et al. Am Heart J 2000
Estudian 30 pacientes (13 Hy 17 M)
14 pacientes tienen LVH
11 simétricay 3 asimétrica (2 hermanos)

Sachdev et al. Circulation 2002
Estudio prevalencia Fabry en hipertrofia cardiaca
5 simeétricay 1 asimétrica

Kampman et al. J Am Coll Cardiol 2002
Estudia 55 mujeres
29 hipertrofia conceéntrica
6 hipertrofia asimétrica



Prevalencia de Fabry en la hipertrofia cardiaca

Nakao et al. N Engl J Med 1995
230 hombres consecutivos con hipertrofia cardiaca
3% fabry (todos mayores 55 a)
5.5% en aquellos sin HTA
10.3% en aquellos sin hipertrofia asimétrica ni HTA
0% en hipertrofia asimeétrica

Sachdev et al. Circulation 2002
Hallazgos similares en hombres
5 de 6 mayores de 40 a

Chimenti et al. Circulation 2004
Estudian 34 mujeres con hipertrofia sin causa
4 Fabry (todas mayores de 40 a)



El Doppler tisular es una técnica que evidencia
estadios preclinicos de afectacion cardiaca

Pieroni et al. Ciculation 2003

Mediante RMN cardiovascular se ha detectado
fibrosis que contribuye a hipertrofia.

Moon et al. Eur Heart J 2003

La funcion sistolicay diastolica se mantiene



Fenotipo clasico

DEPOSITO
VASCULAR DE MANIFESTACIONES
GL-3
Piel Angiogueratomas
Nervios periféricos Acroparestesias
Corazon Isquemia, infartos

RIAON Fallo renal

Muerte prematura, 40-50 anos




e Manifestaciones neurologicas

e Accidentes isquémicos (transitorios,
prematuros)

e Polineuropatia.

e Hemiparesia, hemiplejia.

e Hemiataxia, ataxia dinamica.
e Diplopia, nistagmo.

e Disartria.

e Nauseas, vomitos.

e Vertigos, mareos.

e Dolor de cabeza.




Prevalencia de 13%
FOS frecuencia de 6-9% con edad inicio 39 a.
Ocurre a edades tempranas: 25-44 anos

Se asocia a alteracion cardiaca o hipertension



Lesiones en sustancia blanca

En edades tempranas

Practicamente universales a los 55 anos
Lesiones de aumento intensidad en region pulvinar

Dilatacion y tortusidad de grandes vasos



Fenotipo clasico

DEPOSITO
VASCULAR DE
GL-3

Piel

Nervios periféricos

Corazon

Cerebro

MANIFESTACIONES

Angiogueratomas

Acroparestesias

Isquemia, infartos

ACVs, AlTs

Muerte prematura, 40-50 anos
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Manifestacione:
renal
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Proteinuria, hematuria, lipiduria.
GFR disminuida

Creatinina sérica aumentada
Disfuncidn tubular (proximal y distal)
— Aminoaciduria, glucosuria, acidosis tubular renal.

Insuficiencia Renal Cronica



La mitad de los pacientes la desarrollan con mediana de 42 a.
Mayor rapidez con menor actividad enzimatica
El ritmo de deterioro de la GFR es de 12 mL/min por 1,73 m2 por afio

Branton, MH et al. Medicine (Baltimore) 2002; 81:122.
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Manifaestaciones
renal
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Poliuria y polidipsia
acumulo en tubulos distales: incapacidad concentrar
orina
Proteinuria tubular o glomerular
no nefrdtica en el 82%
Inicio a los 34 anos
IRC a los 42 anos (12.2 ml/min/ano)
HTA solo en 30%
La mitad cuando tienen IRC

Branton MH. Medicine (Baltimore) 2002



Manifaestaciones

renales
Patogenia

Wl

Enfermedad microvascular: depdsito en pared arterial

Alteracion podocito: deposito podocitos, muerte celular,
membrana basal denudada contacta con epitelio y
forma sinequias, filtracion glomerular maldireccionada,
iInflamacion, esclerosis

Epitelio tubular: depdésito, atrofia, fibrosis intersticial,
hiperfiltracion, glomeruloesclerosis



Otras manifestaciones

‘ 3 % de varones
Manifestacion afectados

[opecidadscomeas ] T+ [ 0w |
hponaress ][
[oolorabdomnat arrea] o [_mw |

[Pérdidadeaudicion | = [ -0% |
[ astenia | [ 100w |

Muerte prematura, 40-50 anos




 Opacidades corneales
— patron corneal en espiral.
— generalmente no afecta a la vision.
— casi universal (hombres y mujeres).

— visible mediante oftalmoscopia con lampara
de hendidura (simple examen ocular al
alcance de la mayoria de los oftalmologos).



* Lesiones vasculares conjuntivales y
retinales

e No afectan a la vision

e Marcada y
serpenteante dilatacion
de vasos



Manifestacion
Gastrointestine

Diarreas episodicas
Dolor posprandial

Saciamiento precoz
Nauseas y vOmitos

Perdida de peso
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Sintomatologia

Dolor y quemazon en extremidades ) \
Anhidrosis o hipohidrosis @)

Opacidad en la cornea > [ J O
Episodios febriles recurrentes ][ H H

Intolerancia al frio y al calor
Manifestaciones psicosociales )

Infancia

"

Manifestaciones gastrointestinales :||:
Alteraciones en la piel (angioqueratoma)
Fatiga

Adolescencia

Insuficiencia renal

Complicaciones neuroldgicas
Manifestaciones cerebrovasculares
Afectacion cardiaca

Pérdida de audicion y zumbidos

Edad adulta



ERRORES
DIAGNOSTICOS MAS COMUNES

DOLOR,
SENSIBILIDAD T2

ANGIOQUERATOMAS

DOLOR ABDOMINAL

ATAQUES, ICTUS

Artritis reumatoide juvenil
Fiebre reumatica.
Eritromelalgia.

“Dolores de crecimiento”

Lupus
EGCOIES

Apendicitis aguda

Esclerosis multiple



La Enfermedad de Fabry afecta a multiples organos y
sistemas, ocasionando manifestaciones clinicas que el

INTERNISTA evalta a diario, por lo que:



