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Resumen

La enfermedad de Fabry (Anderson-Fabry) es una raro desorden por depésito lisosomal. Es una afeccién multisistémica debida a la ausencia o disminu-
cion de la actividad de la enzima A Ifa galactosidasa A y el deposito secundario de globotriaocilceramida (GL3) en los lisosomas de los endotelios de
diversos 6rganos, principalmente piel, rindn, corazon, sistema nervioso, entre otros y que librado a su evolucién natural, causa una gran morbilidad y
una reduccion en la expectativa de vida en el orden de los 30 afios en hombres y 20 en afos en mujeres. La manifestacion cutanea cardinal son los
angioqueratomas dispuestos en el drea en banador (conocidos como angiogqueratoma corporis diffusum). Se presenta un paciente de 46 afios con
enfermedad de Fabry con gran afeccién sistémica, muy escasos angiogueratomas y la presencia de siringomas eruptivos en abdomen inferior (area
donde tipicamente se localizan los angioqueratomas en Fabry).

(PC Luna, RM? Valdez, G. Carabajal. Asociacion de enfermedad de Fabry y siringomas eruptivos. Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(6):238-240)
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Summary

Fabry disease (Anderson-Fabry disease) is a rare lysosomal storage disorder. It is due to the absence or low alfa galactosidaes A activity and the second-
ary deposit of (globotriaocilceramide) GL3 in the lysosomes of the endothelias of several organs specially skin, kidneys, heart, central nervous system
among others. It's natural history tends towards a great morbidity and a reduction of life expectancy of around 30 years for men a 20 for women. It’s
main dermatologic manifestation are the angiokeratomas in the bathing trunk area (known as angiokeratoma corporis diffusum). We here by present
a 46 year old patient with a severe Fabry disease , few angiokeratomas and eruptive syringomas over the bathing trunk area.

Key words: Fabry disease, eruptive syringomas.

La enfermedad de Fabry (Anderson-Fabry o antiguamente
Angioqueratoma Corporis Diffusum) pertenece al grupo
de més de 50 enfermedades por depdsito lisosomal des-
critas hasta la actualidad. Es la segunda enfermedad en
frecuencia en su grupo (luego de la enfermedad de Gau-
cher), con una incidencia mundial estimada entre los
1:40.000 a 1:170.000. Es una enfermedad de herencia
ligada al X, con gran penetrancia en los pacientes hemici-
gotas (hombres) y variable expresion clinica en las pacien-
tes heterocigotas (mujeres, antes denominadas portado-
ras), que puede ir desde manifestaciones leves hasta
severo compromiso de 6rgano blanco (acroparestesias,
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insuficiencia renal terminal, hipertrofia ventriculo izquier-
do, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular entre
otros).

Desde el advenimiento de una terapéutica especifica
para el tratamiento de esta patologia (la terapia de reempla-
zo enzimético), el reconocimiento de esta patologia ha
cobrado mayor relevancia para los pacientes ya que puede
aportarse, una vez arribado al diagnéstico, un tratamiento
que ha demostrado modificar la historia natural.

Motiva esta presentacion la descripcion de la asociacion
no descripta hasta el momento de siringomas eruptivos en
un paciente con enfermedad de Fabry.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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Caso clinico
Paciente de 46 afios de edad con diagnoéstico de enferme-
dad de Fabry en 2001, clinicamente presentaba proteinuria,
leve hipertrofia del ventriculo izquierdo, acroparestesias y
diarrea crénica. Consulta para evaluacién dermatolégica
previa a comenzar la infusion de Fabrazyme® (enzima
recombinante para reemplazo enzimatico). Al examen fisico
se observaba una facie tosca con cejas frondosas, base
nasal ancha y labios gruesos, hipohidrosis generalizada,
multiples telangiectasias agminadas en regién de ambos
hombros. En la region del escroto y cuerpo del pene presen-
taba pequefias lesiones eritemato-violaceas, papuloides, de
superficie verrugosa, compatibles con angioqueratomas
(Figura 1). Presentaba ademas en la region infra-abdominal
(desde | obligo hasta el pubis) lesiones papuloides, de 2 mm
de didmetro, amarillentas de superficie lisa y brillante que
habian aparecido durante la adolescencia (Figura 2). Se
tomo biopsia de esta lesiones que demostraron ser siringo-
mas eruptivos (Figura 3).

Comenz6 la terapia de reemplazo con Fabrazyme® con
marcada mejoria de la sintomatologia general pero sin modi-
ficacion de las lesiones cutaneas.

Discusion

La enfermedad de Fabry es un trastorno genético de heren-
cia ligada al X secundario al depésito lisosomal de globo-
triaoilceramida (entre otros)[1]. Este depdsito se debe a la
ausencia o déficit de la enzima lisosomal A-Galactosidasa A.
Esta proteina codifica en el gen Xg22.1 y han sido descritas
mas de 400 mutaciones distintas.

La manifestacién dermatolégica cardinal de esta patolo-
gfa son los Angioqueratomas y su disposicion clésica es en el
area en bafiador (desde el ombligo hasta los muslos)[2]. Son
una manifestacion muy frecuente con una incidencia

Figura 1. Pequefios angioqueratomas en dorso de pene.

Figura 3. Multiples estructuras ductales de pequefio tamafio con
la caracteristica imagen en “renacuajo” tipica de los siringomas.

dependiendo de las publicaciones de entre un 66 a un 90%
entre los pacientes hemicigotos y de un 36 a 80% entre las
heterocigotas[2-3]. Tampoco hay consenso sobre la relacion
entre la intensidad de las manifestaciones cutaneasy la gra-
vedad del resto de las manifestaciones sistémicas, la activi-
dad enzimatica residual ni el tipo de mutacioén. Clasicamen-
te se los describia como factores independientes[4] pero un
ultimo trabajo sugiere cierta relacion entre la presencia de
manifestaciones cutaneas y compromiso de érgano blanco
(corazon, rifion y cerebro)[2].

Estas lesiones si bien son muy caracteristicas no son
patognomonicas ya que se las ha descripto en otras patologi-
as como fucosidosis Il, Beta manosidosis, galactosialidosis,
gangliosidosis, aspartilglucosaminuria y Kanzaki, asi como
también en pacientes sin alteraciéon enzimatica conocida
(angioqueratoma corporal difuso idiopéatico)[1].

Ademas de estas lesiones, en la piel también se puede
encontrar alteraciones de la sudoracion (secundarias al
deposito lisosomal de los endotelios de las glandulas sudori-
paras), telangiectasias principalmente en cara y tronco y
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mucosa oral, linfedema asi como alteraciones en la morfolo-
gia facial.

Los siringomas eruptivos son una rara patologia cutéanea.
Se trata de tumores anexiales benignos con diferenciacion
principalmente ductal[3]. Clinicamente suelen presentarse
como pequefas papulas multiples, rosa-amarillentas, de
superficie plana, asintomaticos que suelen aparecer en la
adolescencia en forma de brotes, la localizacion méas fre-
cuente suele ser subpalpebral, pero se los ha descripto en
abdomen y térax.

Histopatolégicamente se caracterizan por ser tumores
dérmicos, compuestos por multiples ductus pequefios, de
tipo ecrino revestidos por epitelio cuboidal, algunas veces en
forma de coma o renacuajo en un estroma fibroso denso([5].

En un 20% se los ha descripto asociados a sindrome de
Down, Sindrome de Ehlers Danlos, Marfan y mas reciente-
mente a sindrome de Klippel Feil[6].

Al momento no existen reportes en la literatura de aso-
ciacion entre enfermedad de Fabry y siringomas eruptivos
pero llama la atencion que este paciente presente dos pato-
logias muy poco frecuentes. Por otro lado resulta de interés
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que este paciente con una enfermedad de Fabry tan sinto-
matica, no presente angiogueratomas en el area en bafiador,
sino solo algunos aislados en genitales, pero presente si,
siringomas eruptivos en los lugares donde uno esperaria ver
lesiones tipicas de Fabry. Si bien una relacion casual no
puede ser descartada las caracteristicas previamente des-
critas nos hacen sospechar la posibilidad de una relacion al
momento desconocida.

Conclusion

El interés del caso radica en comunicar esta asociacion no
descripta hasta el momento en la bibliografia, si bien no se
descarta que la misma pudiera ser fortuita.

Solo la observacién detallada de los pacientes con enfer-
medad de Fabry por los dermatélogos nos permitira evaluar
si esta asociacion fue casual o si esté relacionada a esta
enfermedad[5], asf como también describir otros hallazgos
dermatoldgicos en este sindrome que en la actualidad cuen-
ta con terapia de reemplazo enzimatico que ha demostrado
modificar la devastadora historia natural.
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