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Objetivo
La enfermedad de Fabry es la segunda alteración más fre-

cuente por acumulación lisosómica de glucoesfingolípidos

(después de la enfermedad de Gaucher). La sintomatología

típica de la enfermedad suele empezar a manifestarse a par-

tir de la primera década de la vida. Los síntomas del proce-

so, como dolor neuropático, afectación gastrointestinal con

dolor abdominal, vómitos y diarreas, y manifestaciones cu-

táneas (angioqueratoma), son motivo de una importante

afectación de la calidad de vida. Sin embargo, el diagnósti-

co de la enfermedad suele hacerse de manera muy diferida,

por lo general en el adulto de 20-30 años. Así pues, la finali-

dad de esta revisión es llamar la atención a la comunidad

pediátrica sobre las manifestaciones de la enfermedad de

Fabry en el niño, especialmente en este momento en que un

tratamiento de sustitución enzimática ha demostrado su

efectividad para conseguir la regresión de la enfermedad.

Método
Revisión de la bibliografía dirigida a ofrecer el máximo

de información sobre las manifestaciones pediátricas de la

enfermedad de Fabry.

Resultados
La sintomatología más frecuente en menores de 16 años

consiste en dolor neuropático, angioqueratoma, dolores

abdominales, vómitos y diarreas, hipoacusia, proteinuria,

alteraciones oftalmológicas, hipohidrosis, fiebre y fenoti-

po facial característico. La enfermedad de Fabry de inicio

en la infancia suele diagnosticarse, en promedio, unos

10 años después del inicio de la sintomatología.

Conclusiones
Un reconocimiento progresivo de la enfermedad de

Fabry en la infancia puede permitir el diagnóstico rápido y

la instauración de un tratamiento eficaz, evitando la pro-

gresión de ésta.

Palabras clave:
Enfermedad de Fabry. Enfermedad por acumulación li-
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FABRY’S DISEASE: DIAGNOSIS 
IN THE PEDIATRIC AGE GROUP

Objective
Fabry’s disease is the second most frequent alteration

of glycosphingolipid lysosomal storage diseases (after

Gaucher’s disease). Typical symptomatology starts in the

first decade of life. Neuropathic pain, gastrointestinal in-

volvement with abdominal pain, vomiting and diarrhea

and cutaneous manifestations (angiokeratoma) signifi-

cantly impair quality of life. However, diagnosis is usually

made late, in adults aged 20-30 years old. Thus, the aim of

this review is to draw pediatricians’ attention to the mani-

festations of Fabry’s disease in infancy and childhood, es-

pecially now that enzymatic replacement therapy with

proven efficacy is available.

Method
We performed an extensive literature review to present

the maximum available information on the pediatric man-

ifestations of Fabry’s disease.

Results
The most frequent symptomatology before the age

16 years includes neuropathic pain, angiokeratoma, ab-

dominal pain, vomiting, diarrhea, hypoacousia, protein-

uria, ophthalmologic alterations, hypohidrosis, fever, and

characteristic facial phenotype. The onset of Fabry’s dis-

ease may occur in infancy but the mean delay in diagno-

sis is 10 years after the first symptoms.

Conclusions
Increased awareness of Fabry’s disease in infancy and

childhood could lead to early diagnosis and treatment thus

avoiding disease progression.

Key words:
Fabry disease. Lysosomal storage disease. Infancy.

Enzymatic replacement therapy.
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INTRODUCCIÓN
Las enfermedades por acumulación lisosómica consti-

tuyen un grupo de aproximadamente 40 enfermedades

genéticas distintas, hereditarias, cada una de ellas resul-

tado de la deficiencia de alguna enzima intralisosómica, o

transportadora o, en algunos pocos casos, de proteínas

no lisosómicas que intervienen en la biogénesis del liso-

soma. Individualmente, estos trastornos se consideran

“raros”, poco frecuentes, aunque en conjunto presentan

una prevalencia importante (1 de cada 7.000-8.000 naci-

dos vivos)1,2. Estas enfermedades se heredan de forma

autosómica recesiva, a excepción de la enfermedad de

Fabry y la mucopolisacaridosis tipo II que presentan una

herencia recesiva ligada al cromosoma X. Estos defectos

se caracterizan por la acumulación progresiva en los li-

sosomas de sustancias que normalmente se degradan.

Según la sustancia acumulada las enfermedades por

acumulación lisosómica pueden clasificarse en lipidosis,

mucopolisacaridosis o glucoproteinosis3,4. La mayoría de

las enfermedades por acumulación lisosómica presentan

un curso progresivo con morbilidad significativa, sinto-

matología común como anomalías óseas, organomegalia,

afectación del sistema nervioso central, características fa-

ciales y afectación ocular. El tratamiento para este tipo

de trastornos es muy limitado. Además del tratamiento

sintomático, el trasplante de medula ósea ha presentado

resultados variables5. Actualmente, la modalidad de tra-

tamiento de sustitución enzimática ha sido desarrollada

para la enfermedad de Gaucher y la enfermedad de

Fabry, mientras están en fase de desarrollo preclínico el

tratamiento enzimático para la enfermedad de Hurler,

Hunter, Pompe y Maroteaux.

La enfermedad de Fabry, descrita independientemente

en 1898 por Anderson6, y Fabry7, es la segunda enferme-

dad más frecuente por acumulación de glucoesfingolípido

después de la enfermedad de Gaucher, con una frecuen-

cia de 1 de cada 100.000 nacidos vivos (1/40.000 va-

rones)1. En la enfermedad de Fabry existe una deficiencia

de la enzima lisosómica a-galactosidasa A que condicio-

na la acumulación de glucoesfingolípidos, predominante-

mente globotriosilcerámido o ceramidatrihexósido (Gb3)8

(fig. 1). El gen de la a-galactosidasa A está localizado en

el brazo largo del cromosoma X, en la región Xq22.1, ha

sido clonado y se han descrito una gran variedad de mu-

taciones, unas 200, siendo las más frecuentes las muta-

ciones puntuales, privadas, únicas para cada familia9.

Cada una de las diferentes mutaciones determina la apa-

rición de una forma clásica de la enfermedad de Fabry.

Sin embargo, algunas de ellas pueden determinar una for-

ma atípica con persistencia de actividad enzimática resi-

dual y, por lo tanto, no puede hablarse de una correlación

genotipo-fenotipo. El patrón de herencia es el ligado al

cromosoma X, lo cual indica que un hombre afectado ten-

drá hijos sanos y todas sus hijas portadoras, y que una

mujer portadora transmitirá la enfermedad al 50% de sus

hijos y, en promedio, el 50% de las hijas serán portadoras.

El depósito de glucoesfingolípidos en los lisosomas de-

termina aumento de volumen celular, hipertrofia tisular y,

eventualmente, muerte celular y fallo orgánico. Los depó-

sitos lipídicos son prominentes en el endotelio y la me-

dia de los pequeños vasos, células renales glomerulares y

del epitelio tubular, células miocárdicas y valvulares car-

díacas, ganglios autónomos y áreas de la corteza y del

tallo cerebral. Estos hallazgos histopatológicos explican

las principales manifestaciones clínicas como dolor neu-

ropático, angioqueratoma, proteinuria, insuficiencia renal,

miocardiopatía, arritmias y accidentes cerebrovasculares9.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Las manifestaciones más características de la forma típi-

ca de la enfermedad de Fabry son el dolor y el angio-

queratoma (tabla 1). El dolor es el síntoma que los pro-

pios pacientes perciben como más grave y debilitante10.

Constituye el síntoma inicial que aparece habitualmente

dentro de los primeros 10 años de edad. Se trata de un

dolor neuropático que puede catalogarse de excruciante,

punzante, quemante y tiende a presentarse de forma in-

termitente. La localización más frecuente son las manos

y los pies (acroparestesias) con frecuente irradiación a las

zonas proximales de las extremidades. El dolor puede ser

de corta duración o durar días. La mayor parte de los pa-

cientes describen el dolor como constante, de fondo, in-

tercalado con exacerbaciones excruciantes, de 4 a 6 veces

al año. Las crisis de dolor pueden ser desencadenadas

por calor, frío, ejercicio físico, estrés, fiebre11. La intensi-

dad y la frecuencia del dolor determinan la utilización de

analgésicos potentes como opiáceos, o anticonvulsio-

nantes para el tratamiento del dolor crónico, y a menudo

interfiere con la vida normal, aunque a veces puede me-

jorar con el paso del tiempo. Estos pacientes pueden pre-

sentar también episodios recurrentes de fiebre.

Figura 1. La actividad a-galactosidasa A hidroliza al glo-
botriosilcerámido (Gb3) liberando una molécu-
la de galactosa y lactosilcerámido. En los pa-
cientes con enfermedad de Fabry, el déficit de
actividad enzimática condiciona la acumula-
ción de Gb3.

Globotriosilcerámido (Gb3)

Lactosilcerámido

CerámidoGal GluGal

CerámidoGal GluGal

α-galactosidasa A
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El dolor puede también presentarse en otras localiza-

ciones fuera de las extremidades. Puede aparecer dolor

abdominal posprandial, náuseas, vómitos, sensación de

distensión abdominal o diarrea. La infiltración de las cé-

lulas del sistema nervioso autónomo y de las células de la

mucosa intestinal puede impedir una correcta peristalsis.

El dolor abdominal o en flanco pueden confundirse con

apendicitis o cólico nefrítico12. Algunos pacientes han

sido diagnosticados de artritis reumatoide por artropatía

en manos durante la juventud13.

Alrededor de la adolescencia suelen aparecer las le-

siones cutáneas en forma de angiomas superficiales,

máculas de color rojo-oscuro que no desaparecen a la

presión, telangiectasias, o angioqueratomas (fig. 2). Ini-

cialmente puede haber elementos aislados y pasar desa-

percibidos, pero habitualmente se presentan en grupos,

con cierta tendencia a una afectación bilateral y simétrica,

sobre todo en escroto, muslos, zona inferior del abdo-

men, zona genital, nalgas, distribución “en bañador”, aun-

que también se han descrito en la zona retroauricular14.

Este tipo de lesiones puede también afectar las mucosas

oral, conjuntival, gastrointestinal, respiratoria y genitouri-

naria. Microscópicamente se trata de lesiones angiectá-

sicas en la dermis con queratosis superficial. Otra ma-

nifestación cutánea importante de la enfermedad es la

hipohidrosis o, incluso, ausencia de sudoración. Estos pa-

cientes presentan escasa tolerancia al calor y al ejercicio,

y pueden presentar náuseas, mareo, cefalea e incluso

pérdida de conocimiento con tiempo caluroso. La hipohi-

drosis se acompaña a menudo de reducción de la pro-

ducción de lágrimas y saliva.

Las manifestaciones oculares aparecen prácticamente

en todos los varones afectados y suelen presentarse en

forma de tortuosidad venosa conjuntival o retinal, opaci-

dades corneales (cornea verticillata), cataratas de la cáp-

sula posterior (típicas de la enfermedad de Fabry)15. Estas

alteraciones no suelen representar una pérdida de la agu-

deza visual.

Puede también observarse pérdida auditiva neurosen-

sorial incluso por debajo de los 10 años, o acufenos16.

Suele haber una pérdida auditiva de altas tonalidades que

habitualmente no presenta traducción clínica, confirmada

mediante audiogramas10,17.

En algunos niños afectados se ha descrito retraso pu-

beral y talla baja10.

La inspección cuidadosa puede revelar rasgos faciales

dismórficos a partir de los 12-14 años (engrosamiento la-

bial y de los pliegues nasolabiales, con apariencia acro-

megaloide)10.

Desde el punto de vista educativo, la enfermedad de

Fabry condiciona una disminución de la asistencia esco-

lar, así como de la posibilidad de participar en actividades

deportivas.

Las complicaciones a largo término se producen como

consecuencia de la acumulación de glucoesfingolípidos

en las células endoteliales, tanto renales como cardíacas o

cerebrovasculares.

Respecto a la afectación renal, la proteinuria suele estar

presente entre los 10-20 años18, aunque se han observado

alteraciones precoces en las biopsias renales de pacientes

varones en este grupo de edad en ausencia de proteinu-

ria o hipertensión. Estas lesiones consisten en acumula-

ciones difusas de glucolípidos en células glomerulares,

vasculares e intersticiales, y depósitos irregulares en asa

de Henle y túbulos distales. Esta acumulación predomi-

nante de Gb3 incrementa con la edad, observándose en

el sedimento urinario la presencia de células tubulares re-

nales con un aumento del contenido de Gb3 de hasta

30 veces. La función renal se deteriora de manera progre-

TABLA 1. Sintomatología progresiva de la enfermedad
de Fabry durante la infancia y la adolescencia

Infancia

Crisis de dolor, acroparestesias

Angioqueratoma: máculas o pápulas angiomatosas

Anomalías oftalmológicas: opacidades corneales, cataratas, 

telangiectasias conjuntivales

Hipohidrosis, intolerancia al frío y al calor, fiebre recurrente

Adolescencia

Angioqueratoma extenso

Alteraciones gastrointestinales: dolor abdominal, diarreas

Fatigabilidad, intolerancia al ejercicio

Fiebre recurrente, anhidrosis

Edema, proteinuria, lipiduria

Crisis de dolor

Alteraciones oftalmológicas

Hipoacusia

Características faciales peculiares

Alteraciones psicosociales

Figura 2. Angioqueratomas de color rojo oscuro en nalgas.
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siva entre los 20 y 40 años, y aparece poliuria por defec-

to de concentración urinaria. Se ha descrito algún caso

aislado de insuficiencia renal terminal antes de los 20 años

de edad19.

Las manifestaciones cardíacas de la enfermedad de

Fabry pueden afectar al sistema de conducción, miocar-

dio, válvulas y circulación coronaria20. Se han observado

depósitos de Gb3 en los nodos sinusales, auriculoventri-

culares y haz de His21. Como consecuencia, las arritmias

son frecuentes, con aumento de la susceptibilidad a la

taquicardia supraventricular, reducción del intervalo PR,

fibrilación auricular y extrasístoles ventriculares. La eco-

cardiografía suele mostrar hipertrofia de septo interventri-

cular y de pared posterior de ventrículo izquierdo, así

como prolapso mitral22. La afectación cardíaca, así como

la renal, puede manifestarse ya en la infancia. La oclusión

coronaria y cerebrovascular ocurren con cierta frecuencia

antes de los 25 años. Existe una variante cardíaca de la

enfermedad con afectación casi exclusivamente cardio-

vascular23,24.

Las manifestaciones cerebrovasculares incluyen hemi-

paresia, disartria, nistagmo, diplopía, accidentes isquémi-

cos transitorios y accidentes cerebrovasculares25,26. El es-

tudio con resonancia magnética (RM) espectroscópica ha

permitido observar afectación neuronal difusa, incluso en

varones asintomáticos27.

Otras posibles complicaciones tardías son la enferme-

dad pulmonar obstructiva28, afectación osteoarticular, lin-

fedema, edema de muñeca y anemia.

Sintomatología en portadoras jóvenes
Las manifestaciones en mujeres portadoras son extre-

madamente variables, en función del grado de inactiva-

ción del cromosoma X no mutado (lionización). Algunas

pueden permanecer asintomáticas, mientras que otras

pueden tener manifestaciones tan graves como los varo-

nes. Esta variabilidad de expresión se ha observado in-

cluso en gemelos monozigóticos29. Las manifestaciones

oculares como la distrofia corneal asintomática (cornea

verticillata) y la catarata lenticular posterior se presentan

en alrededor del 70% de las portadoras y son útiles para

la detección de heterozigotas30. Aproximadamente el

30% de las mujeres portadoras presentan angioquerato-

mas31. El inicio del dolor neuropático en heterozigotas

puede presentarse entre los 10 y los 20 años. Es evidente

que la aparición de síntomas en mujeres portadoras es

mucho más frecuente de lo que se creía previamente, y

que con el paso del tiempo presentan síntomas graves,

principalmente neurológicos32.

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de sospecha clínico debe confirmarse

con el estudio bioquímico, determinando la actividad en-

zimática de a-galactosidasa A en leucocitos obtenidos de

10 ml de sangre o en fibroblastos obtenidos de biopsia

de piel33. Los valores de actividad enzimática obtenidos

en mujeres portadoras puede solaparse con valores con-

troles, por lo que es preciso realizar estudio molecular

para determinar el defecto genético30.

El diagnóstico exacto puede realizarse mediante técni-

cas habituales (polimorfismos, reacción en cadena de la

polimerasa [PCR], técnicas de hibridación, secuenciación)

de biología molecular34,35.

El diagnóstico prenatal puede realizarse en el feto va-

rón con la determinación de la actividad a-galactosida-

sa A en amniocitos o en células de vellosidades coriales36.

El estudio debe acompañarse siempre de un cariotipo

para la determinación de los cromosomas y determina-

ción del sexo.

De forma adicional, puede determinarse la concentra-

ción de Gb3 en sangre y orina.

El examen microscópico del sedimento de orina pue-

de poner de manifiesto la presencia de lípidos birrefrin-

gentes en forma de cruz de Malta y células epiteliales tu-

bulares descamadas cargadas de lípidos37,38. La presencia

de proteinuria significativa asociada o no a insuficiencia

renal puede conducir a la realización de una biopsia re-

nal, en cuyo estudio ultraestructural podrán apreciarse

células cargadas de lípidos (células espumosas). Al mi-

croscopio electrónico se aprecian unas inclusiones lami-

nares electrondensas en el interior de los lisosomas de

células epiteliales glomerulares y endoteliales, y en célu-

las tubulares proximales y distales18,39.

TRATAMIENTO
La sintomatología más debilitante es el dolor neuropá-

tico para el cual se sugiere el tratamiento con carbama-

cepina40, difenilhidantoína41 o gabapentina9, así como an-

tidepresivos como la amitriptilina. Cuando es necesario,

dicho tratamiento puede ser complementado con antiin-

flamatorios no esteroideos (AINE) o derivados opiáceos42.

Como prevención de las crisis neuropáticas, deben evi-

tarse situaciones de estrés físico o térmico.

El tratamiento con inhibidores de la enzima converso-

ra de la angiotensina está indicado ante la presencia de

proteinuria significativa persistente, ya que pueden dis-

minuir el grado de progresión de la insuficiencia renal.

Ante la instauración de una insuficiencia renal terminal, el

tratamiento de elección es el trasplante renal43. General-

mente, el injerto renal permanece libre de depósitos

anormales de glucoesfingolípidos, pero no deben utili-

zarse donantes heterozigotas44.

En las situaciones con afectación cardiológica puede

requerirse tratamiento con antiarrítmicos, anticoagulantes

e, incluso, trasplante cardíaco en algún caso de miocar-

diopatía45.

A partir de 1970 se iniciaron los estudios de tratamien-

to enzimático con a-galactosidasa A demostrándose en-

tonces una efectividad transitoria, de unas 72 h, con lo

que se precisaban grandes cantidades de enzima humana
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purificada46. Recientemente, gracias a la tecnología de

ingeniería genética se ha producido una enzima con una

vida media más prolongada. Un ensayo terapéutico, en

fase 1, realizado en el seno del National Institute of He-

alth (NIH) de Estados Unidos, publicado en el año 2000,

mostró cómo la perfusión intravenosa de una dosis úni-

ca de agalsidasa a (a-galactosidasa A) era bien tolerada

y producía una reducción significativa de los niveles de

Gb3 en hígado y en sedimento de orina47.

Posteriormente, Schiffmann et al48 han llevado a cabo

un estudio aleatorizado, a doble ciego, con control place-

bo, utilizando agalsidasa a en 26 pacientes de enferme-

dad de Fabry. En este estudio se demostró una disminu-

ción significativa del dolor. Así mismo, se apreció una

mejoría del filtrado glomerular, mejoría de la perfusión

cerebral, mejoría de la conducción cardíaca con reduc-

ción del complejo QRS. El tratamiento con agalsidasa a

parece pues altamente efectivo y bien tolerado. Otro es-

tudio de características similares, pero realizado con a-ga-

lactosidasa A recombinante, ha demostrado también su

capacidad de disminuir los depósitos de Gb3 en riñones,

corazón y piel49.

Otros tipos de tratamiento en fase de desarrollo se ba-

san en productos que disminuyen la síntesis de sustrato

(Gb3)50 y en la terapia génica51,52.

CONCLUSIONES
La enfermedad de Fabry se desarrolla habitualmente

durante la infancia o la adolescencia con crisis de dolor

recurrentes, angioqueratoma y distrofia corneal. Otras al-

teraciones como proteinuria, edemas, hipohidrosis y tras-

tornos gastrointestinales aparecen progresivamente con el

paso de los años. Las manifestaciones más graves como

son insuficiencia renal, afectación cardíaca y cerebrovas-

cular, por lo general se presentan de la cuarta a la quinta

década de la vida.

En promedio, el diagnóstico de la enfermedad de Fabry

se realiza alrededor de los 20 años, y, por lo tanto, con

unos 8-10 años de retraso sobre el desarrollo del dolor

neuropático o del angioqueratoma. Este retraso repercute

de manera muy importante sobre la calidad de vida de

los pacientes y puede crear antagonismo hacia los médi-

cos. La principal razón para este retraso es la falta de re-

conocimiento de la enfermedad, el patrón inhabitual del

dolor, con intolerancia al calor o un exantema indoloro

en el área genital o periumbilical que pasa desapercibido.

Así pues, el pediatra es quien puede contribuir a evitar el

retraso diagnóstico.

El diagnóstico precoz ofrece un gran interés, sobre

todo en el momento actual en el que el desarrollo del tra-

tamiento enzimático sustitutivo puede permitir un trata-

miento precoz para evitar el depósito de glucoesfingolí-

pidos (Gb3) y, de esta forma, evitar lesiones tisulares

irreversibles.
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