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reSUMen

La enfermedad de Fabry es una alteración por depósito lisosomal debida a la deficiencia de enzima α-galactosidasa A, que hidroliza 
globotriaosilceramida y ocasiona su acumulación en las células y tejidos del organismo. Los varones con fenotipo clásico presentan 
angioqueratomas, acroparestesias, hipohidrosis y córnea verticilata de inicio en la infancia, con disminución marcada de la superviven-
cia. La muerte ocurre entre la cuarta y quinta décadas de la vida como consecuencia de las complicaciones renales, cardiovasculares y 
cerebrovasculares. Las mujeres con un espectro amplio en la severidad de la enfermedad pueden permanecer asintomáticas o padecer 
los síntomas clásicos que manifiestan los varones. En la actualidad, el tratamiento es con terapia de reemplazo enzimático. El objetivo 
de esta revisión es presentar una perspectiva actual y los progresos en la enfermedad de Fabry. 
Palabras clave: enfermedad de Fabry, α-galactosidasa A, globotriaosilceramida.

aBStraCt

Fabry disease is a lysosomal storage disease due to deficiency of the enzyme acid α-Galactosidase, which hydrolysis of globotriaosylce-
ramide, causing its accumulation in cells and body tissues. Most males with classic phenotype have angiokeratoma, acroparesthesias, 
hypohidrosis and cornea verticilata childhood-onset, and have a marked decrease in life span, death occurs between the fourth and fifth 
decade of life secondary to renal, cardiovascular and cerebrovascular complications. Carriers female have a wide spectrum of disease 
severity, from asymptomatic to the presentation of characteristic symptoms as men. Currently, the treatment is enzyme replacement therapy. 
The aim of this paper is to present a current perspective and advances in Fabry disease.
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La enfermedad de Fabry (MIM 301500) es un 
padecimiento por depósito lisosomal, ligada al 
cromosoma X, causada por la deficiencia de la 

enzima α-galactosidasa A (α-Gal A; EC 3.2.1.22), que hi-
droliza el glucoesfingolípido globotriaosilceramida (Gb3), 
que origina su acumulación progresiva en los lisosomas 
del endotelio vascular; los podocitos y otros tejidos dan 
lugar a insuficiencia renal progresiva, afectación cardiaca 

y del sistema nervioso. Es la segunda causa más común de 
alteraciones del almacenamiento lisosomal, después de la 
enfermedad de Gaucher.1 Las manifestaciones clínicas se 
inician desde la infancia, con acroparestesias, hipohidrosis, 
angioqueratomas, pero son sutiles y suelen confundirse con 
otras enfermedades, razón por la que en la mayoría de los 
casos se diagnostica en estadios avanzados.  En el pasado 
se creía que la enfermedad sólo afectaba a los hombres 
y que las mujeres sólo eran portadoras asintomáticas; sin 
embargo, se ha observado que también pueden manifestar 
signos y síntomas y ser tan severos como en los varones.2 
En 1898, los dermatólogos Johannes Fabry (en Alemania) 
y William Anderson (en Gran Bretaña), publicaron y des-
cribieron de manera independiente el caso de los primeros 
pacientes con el padecimiento que hoy se conoce como 
enfermedad de Fabry.3

epidemiología
La incidencia de enfermedad de Fabry en hombres es de   un 
caso por cada 117,000 nacidos vivos, con variación desde 1 
en 40,000 hasta 1 en 400,000, para la forma clásica. 
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La prevalencia de la variante renal es de 0.2-1.2% en pa-
cientes con enfermedad renal crónica. En pacientes con 
cardiomiopatía hipertrófica idiopática, la prevalencia de 
enfermedad de Fabry  (variante cardiaca) es de 1-6.3%.4 La 
prevalencia de la variante cerebrovascular de enfermedad 
de Fabry  en pacientes jóvenes con evento vascular cerebral 
criptogénico es 4.9% en varones y 2.4% en mujeres.5 En 
Latinoamérica no se cuenta con datos epidemiológicos 
precisos pero se estima que la incidencia debe ser similar 
a la reportada en otras poblaciones debido a que tiene una 
distribución panétnica.6 La prevalencia de mujeres con la 
mutación de enfermedad de Fabry  se estima en 1:339,000 
en el Reino Unido.7 En promedio, los varones afectados, 
sin tratamiento, mueren a los 50 años, por complicaciones 
renales, cardiovasculares y cerebrovasculares.8

genética
El gen GLA (MIM 300644) se localiza en Xq22.1, y tiene 
siete exones que codifican para la enzima α-Gal A, que 
consta de 429 aminoácidos, incluido el péptido señal de 31 
residuos en el extremo amino terminal.9 En la actualidad 
se han identificado más de 500 mutaciones en el gen GLA, 
la mayoría privadas; es decir, únicas o confinadas a una 
familia, y se han encontrado mutaciones a lo largo de todo 
el gen.10 El 57% es causado por mutaciones de sentido 
equivocado, 11% mutaciones sin sentido, 18% pérdidas, 
6% inserciones y 6% defectos en el corte y empalme. En 
pocas ocasiones se han encontrado mutaciones de novo por 
lo que la ausencia de historia familiar sugerente de enfer-
medad de Fabry  no es regla para descartar la enfermedad.11 

Existe poca correlación genotipo-fenotipo.12,13 La en-
zima α-Gal A es una glucoproteína homodimérica de 101 
kDa que se sintetiza como un precursor de 50 kDa, y se 
procesa a una forma madura lisosomal de 46 kDa después 
de la eliminación del péptido señal, durante su transporte 
a los lisosomas a través de la vía de manosa-6-fosfato.14 
La enzima α-Gal A es una hidrolasa ácida lisosomal con 
una actividad óptima a un pH de 3.8-4.6.15

Fisiopatología
El depósito de Gb3 ocurre en los lisosomas, donde causa 
aumento de volumen de la célula, hipertrofia del tejido y, 
posteriormente, insuficiencia orgánica y muerte celular. Su 
depósito es principalmente en el endotelio y la capa media 
de pequeños vasos, túbulos renales y glomérulo, músculo 
cardiaco y miofibrillas de conducción, ganglios autonó-

micos y estructuras cerebrales. Así mismo, el depósito 
temprano de Gb3 que ocurre en los podocitos, ocasiona 
proteinuria e insuficiencia renal.16

Herencia
La enfermedad de Fabry  se hereda de forma ligada al 
cromosoma X, clásicamente se había descrito que sólo 
afectaba a varones, y que las mujeres portadoras tenían 
pocos síntomas atribuibles a la enfermedad, pudiendo en 
raras ocasiones presentar la forma clásica, debido a la 
inactivación no aleatoria del cromosoma X. Sin embar-
go, en la actualidad se sabe que las mujeres pueden estar 
tan afectadas como los varones.16 Las mujeres tienen dos 
cromosomas X, de los que uno se inactiva al azar y for-
ma la cromatina sexual. Por motivos poco conocidos, en 
ocasiones hay una inactivación sesgada de uno de los dos 
cromosomas, aunque este proceso no explica por completo 
las manifestaciones en las mujeres.17

Manifestaciones clínicas
El inicio de la forma típica de la enfermedad de Fabry es 
durante la infancia o adolescencia para hombres y muje-
res. La edad de inicio en hombres es de 6-10 años, y en 
mujeres de 8.1-14 años.18 Las manifestaciones clínicas 
son progresivas como consecuencia de la acumulación de 
Gb3 en diferentes órganos. Las manifestaciones clínicas 
distribuidas por sexo y edad de inicio se encuentran en 
el Cuadro 1.19 

De acuerdo con las manifestaciones clínicas, se divide 
en dos grupos:
1) Clásica: inician en la infancia o adolescencia y alcan-

zan una afectación grave en la tercera o cuarta décadas 
de la vida. La supervivencia promedio de los pacien-
tes con enfermedad de Fabry  es aproximadamente de 
50 años, si el paciente se encuentra en diálisis o tras-
plantado.10 Las manifestaciones clínicas incluyen: 

•	Neurológicas: caracterizada por acroparestesias, que 
es un dolor intermitente en las extremidades de tipo 
urente, intenso, especialmente en las palmas de las 
manos y plantas de los pies; a los episodios de dolor 
agudo con una duración de horas a días se le llama 
“crisis de Fabry”, que pueden desencadenarse 
por el ejercicio, fiebre, fatiga, estrés, cambios de 
condiciones atmosféricas o ingestión de alcohol.20 
El dolor coexiste en 60-80% de los niños y niñas, 
y es uno de los síntomas tempranos de enferme-
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dad de Fabry.21,22 Las alteraciones en el sistema 
nervioso autonómico incluyen: disminución de la 
sudoración (hipohidrosis) o ausencia (anhidrosis), 
dificultad en la deglución, anormalidades del ritmo 
cardiaco y motilidad gastrointestinal.23

•	Dermatológicas: aparecen angioqueratomas, que 
son lesiones angiectásicas de color azulado a rojo, 
localizadas, preferentemente, en la región infraum-
bilical, los flancos abdominales y los genitales, 
que aumentan de tamaño y número con la edad.24

•	Oftalmológicas: la lesión ocular más típica es la 
córnea vertiscilata, que consiste en opacidades 
radiadas en la córnea, que no afectan la visión, 
y sólo se observan por medio de la lámpara de 
hendidura. Se encuentra en todos los pacientes 
masculinos con enfermedad de Fabry , y en 70-90% 
de las portadoras.25

•	Otológicas: el tinnitus puede ser un signo temprano 
de enfermedad de Fabry. Esta manifestación se 
reporta en 27% de los niños (edad de inicio 12.3 ± 
4.0 años) y 27% de las niñas (edad de inicio 11.5 ± 
4.1 años). También pueden aparecer vértigo.26 La 
hipoacusia neurosensorial se encuentra en 57-80% 
de los varones.27

•	Cardiacas: pueden cursar con hipertrofia ventri-
cular izquierda, sin hipertensión arterial sistémica, 
valvulopatías (insuficiencia mitral), dilatación de 
la aorta ascendente, enfermedad arterial coronaria 
que conducen a insuficiencia cardiaca congestiva, 
arritmias e infarto de miocardio.28

•	Renales: una de las mayores complicaciones de la 
enfermedad de Fabry es la nefropatía que se inicia 
en la segunda década de la vida, e inevitablemente 
conlleva a un estadio renal terminal, lo que requie-
re diálisis o transplante renal. En los riñones se 
depositan Gb3 en los podocitos, el mesangio, el 
endotelio capilar glomerular, el epitelio tubular, 
las células endoteliales e intersticiales, y glomeru-
loesclerosis en etapas tempranas.29

•	Gastrointestinales: dolor abdominal recurrente, 
tipo cólico, localizado a la mitad del abdomen 
inferior. Los pacientes suelen padecer: náuseas, 
vómito, distensión abdominal y diarrea.10

•	Cerebrovasculares: la edad de inicio de los 
síntomas cerebrovasculares es a los 34 años en 
los hombres y 40 en las mujeres: evento vascular 
cerebral prematuro, ataque isquémico transitorio, 
lesiones en la materia blanca, hemiparesia, vértigo 
o mareos.11

2) Formas atípicas: ocurren tardíamente, con síntomas 
de menor severidad y las complicaciones por lo gene-
ral sobrevienen después de los 40 años de edad.

a) Variante cardiaca: aparece en la quinta o sexta 
décadas de la vida, con afectación cardiaca, incluida 
la hipertrofia del ventrículo izquierdo, cardiomega-
lia y anormalidades en la conducción. Puede haber 
proteinuria pero no llegan a la insuficiencia renal.30

b) Variante renal: se inicia en la tercera o cuarta déca-
das de la vida. Se caracteriza por microalbuminuria, 

Cuadro 1. Manifestaciones clínicas de la enfermedad de Fabry distribuidas por sexo19

Masculinos Femeninos
Signo/Síntoma Edad media

de inicio (años)
Frecuencia

(%)
Edad media de inicio  

(años)
Frecuencia

(%) 

Acroparestesia 13±12 72 19±17 52
Angioqueratoma 19±14 69 30±17 36
Hipohidrosis 22±16 54 25±21 25
Dolor abdominal 23±15 40 24±20 30
Diarrea 25±17 37 22±17 20
Depresión 32±15 24 37±16 21
Proteinuria 33±12 48 39±17 34
Hipertensión arterial sistémica 36±13 26 46±15 18
Insuficiencia renal 36±11 20 44±16 3
Hipertrofia ventrícular izquierda 39±10 43 50±11 26
Accidente cerebral vascular 39±12 9 52±14 6
Angina de pecho 42±5 31 49±13 11
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proteinuria e insuficiencia renal de inicio tardío, sin 
manifestaciones de tipo clásico.29

c) Variante cerebrovascular: aparece en la quinta 
década de la vida con evento vascular cerebral 
idiopático, ataque isquémico transitorio, hemorragia 
intracraneal y dolicoectasia vertebrobasilar.4

dIagnÓStICo

Para el diagnóstico de enfermedad de Fabry  es indispensa-
ble la sospecha clínica inicial. Los antecedentes familiares 
son de gran ayuda; sin embargo, en muchas ocasiones 
no son evidentes. En pacientes masculinos, con fenotipo 
clásico o alguna variante, el diagnóstico bioquímico se 
establece mediante la determinación de la actividad de 
α-Gal A en leucocitos de sangre periférica o fibroblastos 
y diagnóstico molecular para identificar la mutación. En 
contraste, las portadoras pueden tener concentraciones 
normales o muy disminuidas de la actividad de α-Gal A, 
por lo que esta prueba es poco confiable en ellas y se debe 
realizar el estudio molecular.31

El diagnóstico de enfermedad de Fabry  es importante 
porque permite el tratamiento con terapia  de reemplazo 
enzimático de los pacientes afectados y la identificación 
de los familiares afectados asintomáticos y el consejo 
genético. El diagnóstico temprano es la base para el pro-
nóstico favorable en enfermedad de Fabry;  sin embargo, 
existe un retraso en el diagnóstico de la enfermedad de 
Fabry de 13.7 a 16.3 años.19

diagnóstico diferencial
Algunos síntomas pueden tener una presentación sutil y, 
por lo tanto, confundirse con otras enfermedades: fiebre 
reumática, eritromegalia, síndrome de Raynaud, esclerosis 
múltiple, polineuropatía desmielinizante crónica intermi-
tente, lupus y síndrome de Alport, entre otros.32

trataMIento

Hasta el año 2001 sólo se disponía de terapias sintomáti-
cas y paliativas para el tratamiento de la enfermedad de 
Fabry. En la actualidad, el tratamiento tiene como objetivo 
disminuir la acumulación de Gb3 mediante la terapia de 
reemplazo enzimático con α-Gal A: Fabrazyme® (agalsi-
dasa beta) que se obtiene a partir de células de ovario de 
hámster chino y Replagal® (agalsidasa alfa) se obtiene por 

ingeniería genética a partir de células humanas.33 Ambos 
fármacos intervienen en el control del almacenamiento 
de los glucoesfingolípidos y son igualmente efectivos.34

ConClUSIon

La enfermedad de Fabry  es un padecimiento grave, 
progresivo, que deteriora la calidad de vida y lleva a una 
muerte temprana, casi siempre diagnosticada cuando la 
afectación está muy avanzada, y el daño orgánico y tisular 
es irreversible. El espectro de la severidad de las portadoras 
es desde asintomáticas hasta los mismos síntomas clásicos 
de los varones. Los pacientes con enfermedad de Fabry 
enfrentan grandes dificultades que implican la visita a más 
de ocho especialistas antes de tener un diagnóstico correc-
to, lo que puede tardar años. El diagnóstico temprano, si 
bien resulta un reto, es la clave para un buen pronóstico 
en enfermedad de Fabry. En la actualidad, en México se 
dispone de la terapia de reemplazo enzimático que, si 
bien es costosa sus ventajas  son decisivas para mejorar 
la calidad de vida del paciente porque modifica el curso 
de la enfermedad y disminuye en forma significativa las 
concentraciones de Gb3 en etapas tempranas.
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