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A CASE OF " ANGEIO KERATOMA*

BY YILLIAN ANDERSOW, ¥.8.C.8

Ir is twonly years ago since tho diseass now knows ax Angeio-
Leratoma was Soab deseribed by Cottle in the Bt George's Mospiral
Neports (1874), but Usa record Jong ascapad notice.. . A casa seen Ly
Croeker in 1835 is wentionad in his work on ** Diseases of the Akin.""
In 1866 and 16850 a number of cases were published indepeadoatly by
Colcott Por. In 1880 the anolomical seal of the condition wan
roeognived by ALl , and firthor eaclul and winule obssevations
weve added by Pringle in 1691, Sinco Whis lime many casas have
Leen reported by Dubcouilh, Tommasoli, Thilderge, Aodry, Joseph,

Pordyea,t and ollers.

The diseass may
tending Lo Uie forw

# Sescrihod 43 3 multiple copillary angeiectasis,
00 of asaall tumenr-like prominences wndor the

18 is elmost invariably localined o the hands or fect,
Lut cecasivaally invading olher parts of the haly. In

o bands ad fool it is nearly always associatod with & Lendoncy bo
chilblaing, snd sonsolimes with woro o¢ lesa loenl asphyxia, and the
vaperjaeent spilermis nundergoes a verrucose thickening (whence the
“*keratoma ), bat the eslicular hypertcophy is abeent whea the
£rowiby afloct other pacts of the bady, and is, Uerelors, not an
emential part of ke complaint. Tt appears 1o be eqoally commen in
haws wb e Dermatlologionl Baciaty of Leoden fn Destmber
Bald avar wnbdd Uiy somid be pablished in Goll

S Culemerns and Conlts-Urinary Diseasss, WY, Marek, 1900,
Wil rafarences will he fannd i 1his article

[

Ein Beitrag zur Kennluiss der Purpura
haemorvhagica nodularis (Purpura papu-
losa haemorrhagica Hebrae).

Dr. med. Joh. Fabey in Doctiawnd

(Hierss Tafl Vil-—-X)

Die ies Folgeaden witgetdeilte Kinnkeugeschicite, webche
wir io letetec Zeit 2o boobachien Gelegeabeit latfen, *bietet,
wis wiv glauben, cin nicht gecioges Interesse dar, well der
Fall pach genaver Dwrchsicht der Literatur klinisels als ein
Unicnos bersichoet werden mwds und chease pathologisch-anu-
tomiseh, Zugleich aber begeben wir uns Uhevhampt sef ein
Oobict Jer Dermatososen, welched wsach der Eintheslusg dor
verschicdenau or Hanpigreppe gohbrondea Keaidholsbildor,
sach dor pathologiselien Anatombe wed ewdlich nach dor Aetio-
logic wio allerdings. viel bebaules, aber Leingswegs ausgebastes
Fell daretolit,

Ex seigt sich dan leispéolawoite schow davin, Juwe solliat
die Lohridcher itber Hantkeankheiten, anch dio seworan, Ldne
cioen dhervinatinumsenden Standpunkl emusehmen

Wenn wic sun elwas weiter awsholen, 0 wioliten wiv
binsichiticd der Parpura-Erkraokungen am lebstea dor Auf-
fasung Schwimmers in Ziemasen's Handbach (olgen, der
1. Purpure vimplex laem, 2. Purpura rheamalies haem.,
3, Morbus maculoses Werlk
eit Genws bringen wod als Abarten ein wad derselben Er-
kraskung leseichuon will. Und swar aus folgeoden Grindes
mit Recht

Binbeittich wnd allen Affoctioncn gremeinssm ot die
Primireflorescens, Jas klisische Charaktlanisticums, nimlich ein
tief dusbelblawer bis Brounrotber Fleck, dor asol Fiagerdreck
etwas abblamt, aber nicht verschwiodet. Petochien, Yibices,
Ecehymosea unil Ecebymomata sind sichts weiter als Bezeick-

i 4. Parpien scocbulica sater
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1957

| Vacuolas cargadas lipidos

1961 | Jiménez Diaz: varén en no definida

1963 | Contenido de vacuolas: GB3

1965 | Ligada al cromosoma X

1967 | a galactosidasa A

1989 | Secuenciacion completa gen xq 22,1

2001 | EMEA aprueba agalsidasa







Enfermedad metabolica

Déficit enzimatico

Lisosoma




PATOGENIA: Acumulacion de esfingolipidos

Acumulacion de Acumulacion de
globotriaosilceramida, Gb;' globotriaosilesfingosinaZ




EL GEN GLA SE ENCUENTRA EN LA POSICION
22 DEL CROMOSOMA X

Cromosoma X

q q22.

EN LA ENFERMEDAD DE FABRY, EL GEN GLA ESTA AUSENTE

O ES DEFICIENTE (1,2)

95% TRANSMITIDA
5% DE NOVO

1Gal 2006; 2Fauci 2008



MUTACIONES GENETICAS EN LA ENFERMEDAD DE FABRY

| >599 MUTACIONES EN EL GEN GLA EN LA ENFERMEDAD DE FABRY I

>590 mut. Gen GLA?Z

Patogénica (95%) Polimorfismos (5%)

| I
Sustituciones (74,%) Reemplazos (25,6%)

Missense (79,3%) Delecciones,

inservgeiones,
Nonsesnse (13,3%) inversiones

Splice site (7,4%) < 60 nucleétidos

1Benjamin 2009;




3 QUIEN PADECE
ENFERNVIEDAD DE

Incidencia de la
enfermedad de Fabry:
= 1 en 100.0001

= 1 en 40.000 hombres?

Un estudio reciente de
37.000 neonatos revel6
uha incidencia de
mutaciones:

= 1en 3.1003

S6lo 1 de 12 mutaciones encontradas Siempre <70%

se asoci6 a Fabry clésico exhiben exhibe
sintomas sintomas*

Lionizacién
| Correccién cruzada




“NINO ENFERMO EN
TEMPLO ESCULAPIO”

Realismo 1877

; G "Ill

“‘LAVISITAAL HOSPlTAL
LUIS JIMENEZ DE ARANDA
Realismo 1897



Orzanes siecades en b cnfermedad

Problemas en la cérnea,
retina y lente

Encefalopatia vascular,
riesgo incrementado de ACV

Pérdida auditiva,
tinnitus, vértigo

Disnea, dolor toracico,
sincopes y palpitaciones

Diarrea, dolor,
hinchazén o
estrenimiento

Afectacion y disfuncion
renal

Lesiones cutaneas e

Parestesias ,dolor. _ :
incapacidad de sudar

Mehta 2006



O Renal

Signos y sintomas Manifestacion?

* 50% de los pacientes de Fabry
experimentan sintomas renales

»Nefropatia de Fabry:!

> Proteinuria (FOS)
O Slndr.orne r_IEfrOt'CO o Insuficiencia Renal Terminal en >18 afios
> |Insuficiencia renal cronica » »

o

(Raro S. nefritico)
Quistes parapiélicos

o

-|La insuficiencia renal es una de las
causas principales de muerte
prematura .

- | Mortalidad renal significativamente
mayor en los hombres .




M| CARDIOVASCULAR |

Sintomas cardiacos’ Alteraciones cardiacas!?

- Hipertrofia
ventricular izquierda

o Arritmias

o Disnea
o Dolor toracico

- Palpitaciones

, > Valvulopatia
> Sincope P

o Afectacion coronaria

Prevalencia

* Los sintomas cardiacos son comunes en los hombres y las mujeres! (>50%)
La hipertrofia ventricular izquierda es el hallazgo predominante!

* Las arritmias son relativamente comunes (varones de <18 afios)?

*La enfermedad cardiaca es una de las causas de mortalidad mas frecuentes?

Linhart 2006; 2Schiffmann 2009; 3Mehta 2006



| SNCENTTRAL \

Signos y sintomas!?

Cefalea

Vértigo

ACV

AlT

Demencia vascular

2-5% AVC criptogenético < 55
ahos: FABRY

1Germain 2011; 2Schiffmann 2009; 3Mehta 2006
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Manifestacion?

AlT
Frecuencia (%)

Edad media para el
primera AlT (afios)

ACV
Frecuencia (%)

Edad media para el
primer ACV (anos)

i'

40.9

30

41.7

——"

43.1

14

44.9




Dolor neurepatico

Alteracion

sensibilidad termica

Sudoracion

Acroparestesia:!

Cronico o episodico (crisis de
Fabry)?!

Provocado por:?3

« Cambios de temperatura

* Ejercicio fisico

* Estrés

« Alcohol

+ Alta temperatura

Puede aparecer a partir de:*
* los 3 afos en los varones

* los 6 afnos en las mujeres
Causa®

» Degeneracién de las fibras nerviosas en
los ganglios de la raiz dorsal y en las
vias que transmiten las sefales de dolor

1Germain 2011; 2Mehta 2006; 3Lidove 2006; “Ries 2003; SMacDermot 2001a



Dolor neurepatico

Sensibilidad termica

Sudoracion

1Schiffmann 2006; 2Schiffmann 2003

Mayor sensibilidad al frio y el calor en
las manos y los pies?

Menor tolerancia del calor en las
extremidades?

Causa:?

Destruccion de los ganglios de la raiz
dorsal por acumulacion de Gb,




WV

Dolor neuropatico
Sensibilidad térmica
Sudoracion

IMehta 2006; 2Ries 2003; 3Schiffmann 2006

Dishidrosis (hipohidrosis o anhidrosis)?

Contribuye a una menor tolerancia del
calor y el ejercicio fisico!

Informado en:?

* 93% de los varones
* 25% de las mujeres
Causa probable:?

+ Acumulacion de Gb; en las glandulas
sudoriparas

« Afeccion SNP



&M Aparato gastrointestinal

Signos y sintomast Manifestacion

- Diarrea * Los sintomas Gl aparecen
en la infancial

* Dolor abdominal

_ _ * 60% de los pacientes adultos
* Plenitud postprandial informan sintomas Gl

« Estrefimiento

Informaron sintomas GI23

P D
58%

69%

Reduccion en la
calidad de vida

Diagnosticos erréneos: depresion y colon irritable

Keshav 2006; 23MacDermot 2001ayb



> Angioqueratomas:?

— Manchas pequefias
color rojo oscuro a
negras, que no se
aclaran con
vitropreasion

— Se deben a que la
acumulacion de Gb,
dana los vasos
sanguineos

> Hallados en:!
— Tronco, inguinal

— Plantas de los pies,
menton y orejas

Lidove 2006; 20rteu 2007




1Sodi 2006; 2Ries 2003; 3Sodi 2007

Anomalia ocular frecuentel

Depositos espiralados de Gb, hallados en
las capas superficiales de la corneat

Informada en ~70% de los nifilos de ambos
sexos con la enfermedad?

Cataratas: capsular anterior o subcapsular
posterior! =esteroidea

Tortuosidad de los vasos retinianos o
conjuntivales!

Se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad?




OIDOS

Un sintoma temprano’
Pérdida auditiva en:?

* 85% de los hombres >50 aiios
 75% de las mujeres >50 anos

Causa probable: Afectacion de la
microcirculacion?

Aumenta con la edad?
Informado en 50% de:2
* hombres >50 afios

* mujeres >60 afios

La prevalencia no esta clara ya que es dificil
separarlo de otras etiologias

IMehta 2006; 2Keilmann 2006



Galidad

Ifalenfermedadidelkabry,
reducellalCd\V;

Depresion
Alteraciones en:

la memoria
la atencion

la funcion motriz

IMuller 2006; 2Hoffmann 2006; 3Macdermot 2001a

Deficiencias en todos los
componentes de CdV en los
pacientes de Fabry

El dolor tiene un impacto
considerable en la CdV

La intolerancia al ejercicio
fisico reduce las actividades
normales en los ninos?2

Los adultos tienen menor
capacidad de trabajar y de
participar en actividades sociales3




