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Introducción

La enfermedad de Fabry  fue descrita por primera 
vez en 1898 y cien años más tarde se  estableció toda 
la secuencia genética. Debe su nombre a los derma-
tólogos J. Fabry y W. Anderson. Es un trastorno he-
reditario debido a mutaciones de la región Xq22.1 
del cromosoma X, lo que ocasiona una ausencia o 
disminución de la actividad de la alfa-galactosidasa A 
(a-Gal A), una enzima lisosomal, lo que ocasiona una 
progresiva acumulación de glucoesfingolípidos neu-
tros, principalmente la globotriaosilceramida (GL3), 
en las paredes de los vasos sanguíneos y musculatura 
lisa, provocando un importante compromiso multior-
gánico. Los órganos con mayor afectación son: riño-
nes, corazón, sistema nervioso y piel, pudiendo causar 
insuficiencia renal, hipertrofia ventricular, arritmias 
cardíacas o embolias cerebrales, reduciendo por ello 
la esperanza y la calidad de vida 1-4.

Aunque está catalogada como Enfermedad Rara ya 
que su incidencia es baja: (1/ 476.000 habitantes), 
es la segunda enfermedad más frecuente de los 40 
trastornos genéticos descritos por depósito lisoso-
mal4. Las enfermedades lisosomales son un grupo de 
más de 45 trastornos genéticos diferentes, todos ellos 
debidos a una disfunción lisosomal que conlleva una 
anormal acumulación en el interior celular de sus-
tancias que en condiciones normales son degradadas. 
Se presentan de manera infrecuente y a diferencia 
de otros grupos de enfermedades metabólicas suelen 
alterar su fenotipo a lo largo de su evolución, por lo 
que su sintomatología va variando5,6.

La mutación que se produce es autosómica dominan-
te ligada al cromosoma X, aunque pueden existir ca-
sos esporádicos. La enfermedad se hereda ligada al 
cromosoma X por lo que uno o ambos padres pueden 
ser portadores de este gen mutante. Ha sido descrita 
mayoritariamente en hombres, pero también existen 
casos diagnosticados en mujeres. Los hombres con su 
único cromosoma X afectado (hemizigotos) sufren la 
enfermedad,  mientras que las mujeres que heredan 
un único cromosoma X afecto (heterozigotas) tienen 
generalmente síntomas más leves. La transmisión de 
la enfermedad se produce de la siguiente manera: en 
cada célula se inactivan al azar uno de los 2 cromo-
somas y es el otro el que aporta la dotación genética. 
Por ello, los varones hemizigotos tendrán todos sus 
hijos varones sanos siendo sus hijas portadoras de di-
cha enfermedad. Las mujeres heterozigotas tendrán 
un 50% de probabilidad de tener tanto varones he-
mizigotos como mujeres heterozigotas, ya que here-
dan un cromosoma X de cada padre7.

Las manifestaciones clínicas son variadas7-9:

Renales: el depósito de Gb3 en las células epiteliales 
y endoteliales de la cápsula de Bowman y en las cé-
lulas epiteliales de los túbulos contorneados distales 
del Asa de Henle provoca proteinuria y disminución 
de la función renal.

Cardíacas: miocardiopatías, hipertrofia ventricular 
izquierda y arritmias.

Neurológicas: en el sistema nervioso periférico se 
produce una neuropatía, provocando hipohidrosis 
(disminución o ausencia de la sudoración) e into-
lerancia al calor. Todo ello debido a la acumulación 
de Gb3 en las glándulas sudoríparas. En el sistema 
nervioso central pude provocar ictus, hipertensión, 
epilepsia, afasias, convulsiones, alteraciones psiqui-
átricas/cognitivas como depresión o ideas autolíti-
cas.
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Cutáneas: angioqueratomas que son lesiones máculo 
papulares de color rojizo-purpúreo que no se blan-
quean con la presión y suelen agruparse en forma de 
racimo. Pueden aparecer en muslos, nalgas, ombligo, 
zona escrotal y pene llegando a persistir de forma 
indefinida. 

Oculares: córnea verticillata que se produce una 
queropatía en forma de remolino debido al depósito 
del Gb3 en el epitelio corneal, provocando un color 
grisáceo-dorado del epitelio corneal inferior y líneas 
arborizantes que se inician por debajo de la pupila y 
se dirigen hacia la periferia simulando los radios de 
una bicicleta. También pueden producirse  trastornos 
vasculares y catarata de Fabry.

Digestivas: diarreas, dolor abdominal.

Existe una triada fenotíca característica: dolor neu-
ropático distal, angioqueratomas e hipohidrosis, aun-
que ésta es una enfermedad progresiva que suele 
iniciarse con acroparestesias constantes o crisis de 
Fabry (dolor agudo con sensación de quemazón y es-
cozor que puede irradiarse a otras zonas del cuerpo) 
posteriormente aparecen los angioqueratomas y la 
hipohidrosis. Muchos de sus signos y síntomas co-
mienzan durante la infancia o adolescencia. Si no se 
instaura tratamiento la enfermedad progresa hacia 
el compromiso renal y cardiovascular8,9.

El diagnostico de Fabry se confirma mediante pruebas 
de laboratorio: en caso de sospecha de la enfermedad 
en hombres, bastará con la detección en sangre (leu-
cos/plasma) de una concentración baja de la enzima-
Gal A. Para las mujeres resulta mucho más eficaz la 
confirmación genética mediante análisis mutacional 
del Gen GAL en el ADN. Por el contrario, si ya existe 
un caso índice en la familia, es necesario realizar un 
estudio genético siempre, tanto en hombres como en  
mujeres. También  es necesario la elaboración de un 
árbol genealógico para averiguar qué otros familia-
res pueden estar afectados, y quienes pueden estarlo 
en el futuro4. 
 
Hasta hace pocos años, sólo podía realizarse trata-
miento sintomático o paliativo que se centraba en 
tratar los síntomas básicos de la enfermedad. Para 
el dolor se utilizaban antiinflamatorios, los angio-
queratomas se trataban con láser de argón o vapor 
y se  administraban anticoagulantes y antiagregan-

tes para la sintomatología cardiovascular. En cuanto 
a la enfermedad renal era necesario en la mayoría 
de casos iniciar tratamiento renal sustitutivo además 
de los inhibidores de la angiotensina. Para aliviar los 
síntomas digestivos debían llevar una dieta pobre en 
grasas y en algunos casos era necesario la metoclo-
pramida3.

Desde el 2001 existe un tratamiento para la enfer-
medad que se basa en el reemplazo enzimático. En 
Europa existen 2 formas comercializadas de la en-
zima alfa galactosidasa: agalsidasa alfa (Replagal®) 
que se obtiene por ingeniería genética a partir de 
células humanas; y la agalsidasa beta (Fabrazyme®), 
que se obtiene a partir de células de ovario de háms-
ter chino. La dosis a administrar varía en función del 
peso y de la opción farmacéutica que se escoja: 0,2 
mg/kg para el Replagal® y 1 mg/kg para el Fabrazy-
me®. Ambos fármacos intervienen en el control del 
almacenamiento de los glucoesfingolípidos4,10.

El tratamiento se realiza de forma ambulatoria en 
nuestro servicio de hemodiálisis y trasplante renal. 
Se debe acudir cada 15 días a recibir la dosis de agal-
sidasa alfa. Ésta se prepara en el servicio de farma-
cia de nuestro hospital. Para la administración endo-
venosa de la medicación (10,5 mg) es necesario ins-
taurar un acceso vascular de calibre pequeño (G20, 
G21). La dosis de  la enzima viene diluida en 100 
ml de suero fisiológico y la administración se realiza 
entre 40 y 60 minutos. Se proceden a controles he-
modinámicos de TA, FC y Tª antes y después del tra-
tamiento. Al finalizar la infusión se vuelve a purgar el 
equipo para administrar la dosis en su totalidad. 

Presentamos un caso clínico en el que se describe la 
sintomatología presentada por la paciente y su evolu-
ción tras recibir tratamiento de reemplazo enzimáti-
co con Replegal® durante más de cinco años.

Caso clínico

Se trata de una mujer de 33 años heterozigota, que 
a los 27 años se le diagnostica la enfermedad de Fa-
bry  desde el punto de vista enzimático y molecular: 
mutación W815 situada en el exón 2 del Gen GAL en 
la región Xq 22.1 del cromosoma X. En el momento 
de su diagnóstico la paciente presentaba la siguiente 
sintomatología:
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•  Acroparestesias: desde los 8 años, de predominio en 
manos, coincidiendo con procesos febriles

•  Angioqueratomas: lesiones tipo verrugas en zona 
inguinal, genital (labio mayor izquierdo) y espalda

•  Hipohidrosis

•  Episodios febriles sin foco identificado

•  Trastornos gastrointestinales: dolores abdomina-
les difusos a los que no le había dado importan-
cia alguna. Sensación de plenitud gástrica precoz, 
flatulencias, episodios diarreicos o heces pastosas 
varias veces al día y cólicos abdominales  

•  Fatigabilidad extrema e intolerancia al ejercicio

•  Córnea verticillata, más desarrollada en ojo dere-
cho que en ojo izquierdo.

•  Acúfenos y vértigos

Antecedentes familiares (figura 1)

•  Padre: fallecido. Presentaba asma bronquial desde 
los 20 años, hipohidrosis, cardiopatía en forma de 
hipertrofia miocárdica severa, acroparestesias, có-
licos abdominales, fiebres de origen desconocido, 
angioqueratomas en testículos y zona anal, desar-
rolló IRC y precisó programa de hemodiálisis. Tam-
bién presentaba demencia y desorientación debido 
a una afectación neurológica central y afectación 
vascular, por lo que requirió ingreso en institución 
psico-geriátrica dado la imposibilidad de un buen 
control por parte de la familia debido al estado 
avanzado de su enfermedad. Recibió  tratamiento  
de reemplazo enzimático. 

•  Abuela materna: se desconoce tipo de afectación.

•  Tía paterna: presentaba afectación neurológica 
central irreversible.

•  Primo paterno: presenta afectación renal y cardia-
ca. Recibe trasplante renal

•  Hermano: se le realizaron las pruebas pertinentes 
y su estudio ha resultado negativo para la enfer-
medad.

Dados sus antecedentes familiares, se le realizaron 
las pruebas médicas pertinentes diagnosticándosele 
en noviembre de 2003 la enfermedad de Fabry. La 
paciente dio el consentimiento verbal para ser in-
cluido en el FOS (Fabry Outcome Survey) un regis-
tro internacional independiente y multicéntrico don-
de se incluyen  a los pacientes que están recibiendo 
tratamiento de reemplazo enzimático, o que en un 
futuro pueden llegar a recibirlo, por lo que repre-
senta la base de datos más completa sobre la evolu-
ción clínica de enfermos afectados por Fabry a nivel 
internacional. Los nefrólogos junto con pediatría le 
propone iniciar tratamiento sustitutivo enzimático, 
la paciente acepta el tratamiento y la  1ª dosis se 
administra el 31 octubre 2003. La paciente sigue 
los controles por los siguientes especialistas: diges-
tivo, cardiología, oftalmología, neurología, dermato-
logía y nefrología, ya que para el buen control de la 
enfermedad es necesaria la actuación conjunta de 
todas estas disciplinas.

Dada su sintomatología en el momento del diagnós-
tico se establecieron los siguientes diagnósticos en-
fermeros:

1 . Trastorno de la imagen corporal r/c la apa-
rición de angioqueratomas en la zona genital 
m/p verbalizaciones de sentimientos negativos 
sobre sí misma.

2. Intolerancia a la actividad r/c debilidad gene-
ralizada m/p informe verbal  de fatiga y debi-
lidad.

3. Dolor crónico r/c incapacidad física  de la en-
fermedad m/p informes verbales de dolor.

4. Náusea r/c manifestaciones digestivas propias 
de la enfermedad m/p verbalización de la pa-
ciente.

Fig 1. Árbol Genealógico
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5. Riesgo de desnutrición r/c molestias gástricas, 
sensación de plenitud y dolores abdominales.

6. Riesgo de deterioro de la integridad cutánea 
r/c administración endovenosa del tratamiento.

7. Ansiedad r/c amenaza de cambio de salud m/p 
verbalización de la paciente. 

Desde el inicio del tratamiento no se han producido 
complicaciones asociadas a la administración de la 
Alfa-Galactosidasa, únicamente las propias de las ve-
noclisis (dolor, hematomas).

Discusión y Conclusiones

• El enfermo afectado del Síndrome de Fabry es un 
enfermo crónico, con un tratamiento que no logra 
la recuperación integral pero que sí mejora su ca-
lidad de vida. 

• La terapia de sustitución enzimática con agalsidasa 
alfa está demostrando que resulta efectiva al evi-
denciarse una clara mejoría en la sintomatología 
clínica: desde el inicio del tratamiento la paciente 
no presenta dolor, casi han desaparecido los angio-
queratomas, no refiere acúfenos, el trazado elec-
trocardiográfico se ha normalizado y no presenta 
fatiga ni intolerancia al ejercicio, habiendo así re-
cuperado su autoestima. 

• En la actualidad nuestra paciente se encuentra tra-
bajando. Vive  en compañía de su madre, realiza 
actividades sociales con amigos como viajar ir al 
cine y al teatro. Todos los viernes acude a nuestra 
unidad para administrarse el tratamiento para la 
enfermedad de Fabry. 
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