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INTRODUCCION

La enfermedad de Anderson-Fabry:

mas de 100 anos después






ORIGENES: los ep6onimos Anderson y Fabry
Johannes Fabry, dermatologo aleman (1860—1930)

Ano 1898

Varon de 13 anos con purpura hemorragica
nodularis.

En 1915 detectd albuminuria, edema

periorbitario y lesiones vasculares
extensas.

wemorvhagica nodularis (Parporm papu-
lesa haemorthagicn Hebrag).
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(““Angiokeratoma corporis diffusum universale™)







William Anderson (1842—-1900)
St. Thomas’s Hospital de Londres

Ano 1898

Varon de 39 anos con rash
cutaneo, deformidad dedos de la
mano y linfedema.

Anamnesis: albuminuria, venas
varicosas y hemorragia rectal en
la infancia

(“Un caso de angiogueratoma’)

THE

JOURNAL OF

DBRITUSH
DERMATOLOGY.




ANDERSON: Sagaz y polifacético

- Profesor de anatomia, cirujano y dermatologo

- Artista extraordinario (dibujos y pinturas en British Museum)

“Un caso de angiogueratoma” (1898)
- Sospecho alteracion vascular sistémica

- Sugirio vasos andmalos en riiidn y en piel



FABRY

Mas de medio siglo de avances

Autor

Conocimiento
cientifico

Avatar historico

Pompen

1947

Vacuolas andmalas:
enfermedad por cumulo

Independencia de la India

Glomerulopatia células

Primer vuelo por el espacio:

Jiménez-Diaz 1961 :
espumosas Gagarin

Sweely 1963 Mgterla! vaCl,Janr: Asesinato J.F. Kennedy
glicoesfingolipidos

Opitz 1965 Herencia ligada al Lo_s ,Be_atles: Orden Imperio
cromosoma X Britanico

Brady 1967 | Déficit a-galactosidasa A | Muere el Ché Guevara

Kornreich 1989 | Gen a-GAL en Xg22.1 Cae “el muro de Berlin”

Schiffman, Eng | 2001 Tratamiento de Caen las Torres de Nueva

sustitucion enzimatica

York







ENFERMEDAD RENAL CON UN ASPECTO
HISTOLOGICO EXCEPCIONAL

(Glomerulopatia de células espumosas.)

C. JIMENEZ Dfaz, H. OLivAa y M. GARRIDO.

Clinica Médica del Hospital Provincial e Instituto de Inves-
tigaciones Clinicas vy Médicas.

Madrid.

Rev Clin Esp 1961;83:51-3.




Virchows Arch. Ak A Path. Anai. 344, 957—974 (1968)

Ultrastructure of Foam Cell Nephropathy

H. Orrva, L Hrrwawoo, V. Navareo and (. JIMENEZ Diaz

Departmeni of Pathology and Nephrolosy, Fundacion “Jiménes Diaz™, Madrid

Leceived October 17, 1067
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(A qué han conducido estos
descubrimientos?

= Diagnostico molecular(actividad a-GAL en
leucocitos y/o plasma)

= Diagnaostico genético (analisis mutacional
del gen a-GAL)

= Tratamiento de sustitucion enzimatica



¢ QUE ES?

» Enfermedad metabdlica, hereditaria, rara,
multisistémica y grave, causada por el
cumulo de un glicoesfingolipido, la
globotriaosilceramida (Gb3), en los lisosomas
del endotelio vascular y de 6rganos como
rindbn, corazon y sistema nervioso.

= Deficit de la enzima a-galactosidasa A que
degrada la Gb3 para dar galactosa y
lactosilceramida



¢ QUE ES?
ENFERMEDAD DE DEPOSITO LISOSOMAL

—l— Sandhoff's disease
+ GM1 — Gangliosidosis

Galactose

Fabry
disease

N-acetyl-D-galactosamine

- .

M-acetyl-neurominic acid

Gaucher's @
disease
. Niemann—Pick disease
|+~ @[] - [esemee

Metachromatic Krabbe's Farber
leukodystrophy disease disease




HERENCIA
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Gen o-galactosidasa A.
Cromosoma X (Xg22.1)




HERENCIA

Ligada al cromosoma X (recesiva?)

Teoria de Lyon: “Inactivacion del cromosoma X”

POR ORAS

MUJERES HETEROCIGOTAS
VARONES HEMICIGOTOS
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CUMULO DE Gb3 EN LOS
LISOSOMAS




CUMULO DE Gb3 M/E

Cuerpos mieloides:
Elementos
Intracelulares
densos,
redondeados y de
estructura laminar




CELULAS CON AFECTACION
PREDOMINANTE

= Pared vascular: endotelio, musculo liso, pericitos
* Glomerulares y tubulares renales
= Miocardiocitos y fibroblastos valvulares

= Neuronas del ganglio de la raiz dorsal y del SN
autonomo, SNC y SNP

= Glandulas sudoriparas
* Epitelio corneal
* Mucosa intestinal, plexos nerviosos

= Celulas de la piel



Enfermedad de Anderson-Fabry

v El laberinto de una enfermedad

metabolica hereditaria

v Todavia muchas preguntas por resolver






MAITENA

TODAS LRAS MUJERES ALTERADAS

Lurmen
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