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Vacuolas cargadas lípidos 

Jiménez Díaz: varón en no definida 

Contenido de  vacuolas: GB3 

Ligada al cromosoma X 

α galactosidasa  A 

Secuenciación completa gen xq 22,1 

EMEA aprueba agalsidasa  





Enfermedad metabólica 

Herencia ligada al X 

 

 

Déficit enzimático 

Cromosoma X 

q22.3 
q22.2 q22.1 

Lisosoma  

Gb3 

α-galact. 



Acumulación de 
globotriaosilceramida, Gb3

1 

Acumulación de 
globotriaosilesfingosina2 

PATOGENIA: Acumulación de esfingolípidos  



Cromosoma X 

q22.3 
q22.2 q22.1 

1Gal 2006; 2Fauci 2008 



>590 mut. Gen GLA2 

Patogénica (95%) 

Sustituciones (74,%) 

Missense (79,3%) 

Nonsesnse (13,3%) 

Splice site  (7,4%) 

Reemplazos (25,6%) 

Delecciones, 
inservçciones, 

inversiones 

< 60 nucleótidos  

Polimorfismos (5%) 

1Benjamin  2009;  



Incidencia de la 
enfermedad de Fabry: 
 1 en 100.0001 

 1 en 40.000 hombres2 

 

Un estudio reciente de 
37.000 neonatos reveló 
una incidencia de 
mutaciones: 
 1 en 3.1003 

Siempre 
exhiben 

 síntomas 

≤70%  
exhibe  

síntomas4 

1MacDermot 2001a; 2Garman 2004; 3Spada  2006; 4Fauci 2008 



 “LA VISITA AL HOSPITAL”    
LUIS JIMENEZ DE ARANDA 

Realismo 1897 

 “NIÑO ENFERMO EN 
TEMPLO ESCULAPIO”     

J.W WHATERHOUSE 

Realismo 1877 



Problemas en la córnea, 
retina y lente 

Pérdida auditiva, 
tinnitus, vértigo 

Diarrea, dolor, 
hinchazón o 

estreñimiento 

Lesiones cutáneas e 
incapacidad de sudar 

Parestesias ,dolor. 

Afectación y disfunción 
renal 

Disnea, dolor torácico, 
síncopes  y palpitaciones 

Encefalopatía vascular, 
riesgo incrementado de ACV 

1Mehta 2006 



Nefropatía de Fabry:1 

◦ Proteinuria  

◦ Síndrome nefrótico 

◦ Insuficiencia renal crónica 

◦ (Raro S. nefrítico) 

◦ Quistes parapiélicos 

 

Signos y síntomas 

1Mehta 2006; 2Mehta 2004 

RENAL 

Manifestación2 

17% 

Insuficiencia Renal Terminal en >18 años 

 

1% 

• 50% de los pacientes de Fabry 
experimentan síntomas renales 
(FOS) 

 

 

 

 

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

• Mortalidad renal  significativamente 
mayor en los hombres . 



◦ Disnea 

◦ Dolor torácico 

◦ Palpitaciones 

◦ Síncope 

◦ Hipertrofia 
ventricular izquierda 

◦ Arritmias 
◦ Valvulopatía 
◦ Afectación coronaria 

Síntomas cardiacos1 Alteraciones cardiacas1 

1Linhart 2006; 2Schiffmann 2009; 3Mehta 2006 

Prevalencia  
• Los síntomas cardiacos son comunes en los hombres y las mujeres1 (>50%) 

•La hipertrofia ventricular izquierda es el hallazgo predominante1 

• Las arritmias son relativamente comunes  (varones de <18 años)2 

•La enfermedad cardiaca es una de las causas de mortalidad más frecuentes3 

 

 

CARDIOVASCULAR 



◦ Cefalea 

◦ Vértigo 

◦ ACV 

◦ AIT 

◦ Demencia vascular 

 

AIT 

Frecuencia (%) 17 6 

Edad media para el 

primera AIT (años) 40.9 43.1 

ACV 

Frecuencia (%) 30 14 

Edad media para el 

primer ACV (años) 41.7 44.9 

Signos y síntomas1 Manifestación2 

1Germain 2011; 2Schiffmann 2009; 3Mehta 2006 

S.N.CENTRAL 

2-5% AVC criptogenético < 55 
años: FABRY 



• Acroparestesia:1 

• Crónico o episódico (crisis de 
Fabry)1 

• Provocado por:2,3 

• Cambios de temperatura 

• Ejercicio físico 

• Estrés 

• Alcohol 

• Alta temperatura 

• Puede aparecer a partir de:4  

• los 3 años en los varones  

• los 6 años en las mujeres 

• Causa 5 

• Degeneración de las fibras nerviosas en 
los ganglios de la raíz dorsal y en las 
vías que transmiten las señales de dolor 

1Germain 2011; 2Mehta 2006; 3Lidove 2006; 4Ries 2003; 5MacDermot 2001a 

Dolor neuropático 

Alteración 
sensibilidad  térmica 

Sudoración 

S.N.PERIFERICO 



• Mayor sensibilidad al frío y el calor en 
las manos y los pies1 

• Menor tolerancia del calor en las 
extremidades1 

• Causa:2 

• Destrucción de los ganglios de la raíz 
dorsal por acumulación de Gb3 

1Schiffmann 2006; 2Schiffmann 2003 

Dolor neuropático 

Sensibilidad térmica 

Sudoración 

S.N.PERIFERICO 



1Mehta 2006; 2Ries 2003; 3Schiffmann 2006 

Dolor neuropático 

Sensibilidad térmica 

Sudoración 

• Dishidrosis (hipohidrosis o anhidrosis)1 

• Contribuye a una menor tolerancia del 
calor y el ejercicio físico1 

• Informado en:2 

• 93% de los varones 

• 25% de las mujeres 

• Causa probable:3 

• Acumulación de Gb3 en las glándulas 
sudoríparas 

• Afección SNP 

 

S.N.PERIFERICO 



Informaron síntomas GI2,3 

• Diarrea 

• Dolor abdominal 

• Plenitud postprandial  

• Estreñimiento 

1Keshav 2006; 2,3MacDermot 2001ayb 

Reducción en la 

calidad de vida 

Signos y síntomas1 

• Los síntomas GI aparecen 
en la infancia1 

• 60% de los pacientes adultos 
informan síntomas GI1 

Manifestación 

69% 58% 

Aparato gastrointestinal 

Diagnósticos erróneos:  depresión y colon irritable 



˃ Angioqueratomas:1 

– Manchas pequeñas 
color rojo oscuro a 
negras, que no se 
aclaran con 
vitropreasion 

– Se deben a que la 
acumulación de Gb3 
daña los vasos 
sanguíneos 

˃ Hallados en:1 
– Tronco, inguinal  

– Plantas de los pies, 
mentón y orejas 

˃ Angioqueratomas: 

– Informados en 80–
83% de los pacientes1  

– Aparecen entre los 5–
15 años1 

˃ El angioqueratoma se 
correlaciona con la gravedad 
de la enfermedad2 

Signos y síntomas 
Manifestación 

1Lidove 2006; 2Orteu 2007 

Piel 



1Sodi  2006; 2Ries 2003; 3Sodi 2007 

• Anomalía ocular frecuente1 

• Depósitos espiralados de Gb3 hallados en 
las capas superficiales de la córnea1 

• Informada en ~70% de los niños de ambos 
sexos con la enfermedad2 

• Cataratas: capsular anterior o subcapsular 
posterior1  =esteroidea 

• Tortuosidad de los vasos retinianos o 
conjuntivales1 

• Se correlaciona con la gravedad de la 
enfermedad3 

Córnea verticillata 

Opacidades lente  

Anormalidades 
vasculares en la retina 

OJOS 



1Mehta 2006; 2Keilmann 2006 

Alteraciones auditivas 

Tinnitus 

Vértigo 

• Un síntoma temprano1 

• Pérdida auditiva en:2 

• 85% de los hombres >50 años  

• 75% de las mujeres >50 años  

• Causa probable: Afectación de la 
microcirculación2 

• Aumenta con la edad2 

• Informado en 50% de:2 

• hombres >50 años 

• mujeres >60 años 

• La prevalencia no está clara ya que es difícil 
separarlo de otras etiologías 

OIDOS 



Calidad de Vida  

1Muller 2006; 2Hoffmann 2006; 3Macdermot 2001a 

La enfermedad de Fabry 
reduce la CdV 

CdV1 Síntomas psiquiátricos1 

• 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 

físico reduce las actividades 

normales en los ninos2 

• Los adultos tienen menor 

capacidad de trabajar y de 

participar en actividades sociales3 

• Depresión 

• Alteraciones en: 

• la memoria 

• la atención 

• la función motriz 


