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R E S U M E NR E S U M E N
óoIntroducción: La enfermedad de Fabry representa un

reto diagnóstico, particularmente en aquellos casos
cuya única manifestación clínica evidente sea un
evento vascular cerebral. e o   se  e o e  sReporte de caso:Reporte de caso: Masculino
de 24 años, que in ició con cefalea bif rontal
periorbitaria, evolucionó hacia la somnolencia, aste-
nia, adinamia, con parálisis incompleta del 3er. ner-
vio craneal izquierdo y ptosis palpebral ipsilateral. Se
refirió al Instituto en dónde se documentó la presen-
cia de córnea vert ici l lata, angioqueratomas
periumbil icales, infarto talámico y mesencefálico
medial izquierdo, sin alteraciones de las funciones
cardiaca y renal. Se confirmó el diagnóstico debido a
la deficiencia de la enzima Alfa-Galactosidasa tipo A
y se inició tratamiento sustitutivo con Fabrazyme.

 r  vr  vPalabras clave:Palabras clave: Fabry, evento vascular cerebral, EVC,
Alfa Galactosidasa A, córnea verticillata, Fabrazyme.

y  d  c k   ’   I  t  i  y’  d  I c t k  i  Fabry’s  d isease:  I schemic st roke in aFabry’s  d isease:  I schemic st roke in a
          g n      t e     pyoung pat ient and i ts  d iagnost ic approach

RABSTRACT
t tiortr tioIntroduction:Introduction: Fabry’s disease represents a diagnostic

challenge, particularly in those cases which first clinical
manifestation is stroke.  r t: p r p t:Case report:Case report: A 24 years old male,
which began with periorbital bifrontal headache,
evolved into drowsiness, fatigue, weakness, incomplete
paralysis of left third cranial nerve and ipsilateral ptosis,
was referred to this institution and documented the
presence of  cornea vert ic i l lata,  per iumbi l ical
angiokeratomas, left medial mesencephal ic and
thalamic infarction, fully functional cardiac and re-
nal systems. The diagnosis was confirmed due to the
deficiency of the enzyme alpha-galactosidase A, and
began replacement therapy with Fabrazyme.

y o w dy wo dKey words:Key words: Fabry disease, stroke, alpha-galactosidase
A, cornea verticillata, Fabrazyme.

CASO CLÍNICO

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Fabry (E. Fabry) es una patología
ligada al cromosoma X, de baja prevalencia y secunda-
ria a la deficiencia en la actividad de la Alfa-Galactosidasa
tipo A. La consecuente acumulación lisosomal de su
metabolito, la globotriaosilceramida, daña particular-
mente a las células endoteliales y ocasiona diversas le-
siones en múltiples órganos y sistemas principalmen-
te en riñón, corazón y sistema nervioso.1

Actualmente hay distribución comercial del tra-
tamiento sustitutivo (Fabrazyme) y se ha visto que
su inicio temprano tiene repercusiones positivas en
la conservación de la función renal y cardiaca, en la
disminución del dolor neuropático y en la calidad de
vida; sin embargo, aún no se ha demostrado dismi-
nución en el riesgo para evento vascular cerebral ni
disminución en la mortalidad.2-4

Debido a su baja prevalencia y a las diversas mani-
festaciones clínicas que produce, representa un reto
diagnóstico sobre todo en los pacientes sin antece-

dente familiar. Por lo anterior, pueden prescribirse
varios estudios diagnósticos y tratamientos antes de
llegar al diagnóstico definitivo lo que genera gran-
des pérdidas de tiempo y dinero tanto para quienes
la padecen como para las instituciones que les pres-
tan atención médica.5-7

Dentro del campo de las neurociencias, diversos
estudios han encontrado que la E. Fabry tiene una
prevalencia de hasta 5% en pacientes jóvenes con
accidentes vasculares cerebrales isquémicos de causa
criptógena.8-11

La viñeta clínica que se presenta es la de un pa-
ciente sin antecedente familiar de la enfermedad y
con un evento isquémico cerebral en quien se logró
el diagnóstico cinco días después de su ingreso gra-
cias a otras manifestaciones clínicas no relacionadas
con el padecimiento actual y al abordaje diagnóstico
multidisciplinario. Además, la presentación clínica y
el estado general de salud del paciente aportan da-
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tos importantes al debate actual sobre la
fisiopatología y progresión de esta enfermedad.

Para completar la discusión y exposición de este
reporte de caso se realizaron las búsquedas de lite-
ratura especializada en las bases de Pubmed y Medline
para Fabry Disease Case Report, Fabry Disease Neuro-
logical Manifestations y Fabry Disease Ophthalmolo-
gical Manifestations.

REPORTE DE CASO

El paciente es un hombre de 24 años, originario
de Zamora, Michoacán; médico pasante aparente-
mente sano hasta el momento de inicio de su cua-
dro clínico. No cuenta con antecedentes
heredofamiliares o de exposición toxico-infecciosa
de relevancia.

Su cuadro clínico comenzó con cefaleas pulsátiles
de moderada intensidad y horario vespertino, de lo-
calización bifrontal, peri-orbitaria y sin factores
desencadenantes.

Tres semanas después presentó somnolencia, as-
tenia, adinamia y diplopía que remitió 10 min des-
pués. Durante todo el día siguiente persistió la som-
nolencia y tuvo varios periodos de diplopía que
remitían a los 5 min, por lo que consultó a un oftal-
mólogo quien diagnosticó parálisis incompleta del
3er. nervio craneal izquierdo a expensas del músculo
recto interno.

Al día siguiente la somnolencia progresó a estu-
por y se agregó ptosis palpebral izquierda, fue valo-
rado por un neurocirujano quien sospechó cráneo
hipertensivo y se le realizó una resonancia magnéti-

ca que reportó una imagen ovoidea a nivel de tála-
mo derecho con edema perilesional e hipercaptante
de contraste. Fue interpretada como desmielinizante
secundaria a esclerosis múltiple.

Ese mismo día fue hospitalizado bajo el diagnósti-
co de probable encefalitis viral y se le dio tratamien-
to para hipertensión endocraneana. Se decidió su
traslado al Instituto para continuar su abordaje diag-
nóstico y tratamiento.

A la exploración física se observó nariz ensancha-
da, bulosa y labios gruesos, opacidades corneales, se
corroboró la parálisis incompleta del 3er. nervio cra-
neal con ptosis palpebral izquierda. Destacó la pre-
sencia de puntos rubí periumbilicales y escrotales

   1i  Figura 1. Puntos de color rubí en región periumbilical que corres-
ponden con angioqueratomas.

   .F g  Figura 2. Imágenes de re-
sonancia magnética T1 cor-
tes axiales. Se aprecia in-
farto a nivel talámico y
mesencefálico medial iz-
quierdo que corresponde
con el territorio normalmen-
te irrigado por la A.
Paramediana, rama de la A.
Cerebral Posterior en su
porción P1 y afectando te-
rritorios del núcleo rojo, 3er.
nervio craneal y parte del
núcleo dorsomedial talámico
del lado izquierdo.
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presentes desde la infancia, así como un soplo
sistólico plurifocal grado 2/4 (Figura 1).

Los estudios de laboratorio con los que contaba al
ingreso mostraron función hepática y renal normal.
Se solicitaron nuevas imágenes de resonancia mag-
nética y de tomografía computada (Figura 2).

Debido a que se consideró que las imágenes ob-
tenidas no eran desmielinizantes sino isquémicas, se
comenzó el abordaje diagnóstico para un evento
vascular cerebral. De acuerdo con la edad del pacien-
te y la falta de factores de riesgo típicos, se conside-
ró como diagnóstico diferencial el Lupus Eritemato-
so Sistémico y se solicitaron determinaciones de
anticuerpos anti-ANCA’s, anti-ANA’s, Anti-Cardiolipina
Y Anti-Glicoproteínas que resultaron negativos.

Se realizó un ecocardiograma (sin alteraciones) y
se solicitó interconsulta al Servicio de Oftalmología
para el estudio de las opacidades corneales referidas.

La valoración oftalmológica reportó el diagnósti-
co de córnea verticillata (Figura 3), se interrogó de
manera directa por el consumo de amiodarona o
antipalúdicos y ante la negativa, se sospechó el diag-
nóstico de E. de Fabry.

Al interrogatorio dirigido el paciente refirió
hipohidrosis y periodos febriles ocasionales acompa-
ñados de acroparestesias desde la infancia.

Se solicitó interconsulta a Dermatología y por
medio de biopsia se corroboró que los puntos rubí
correspondían con los angioqueratomas, caracterís-
ticos de dicha enfermedad. Se realizó la determina-
ción de los niveles de la enzima Alfa-Galactosidasa-A
que fue igual a 0.23 mmol/mL/h (normal = 4.23-9.23
mmol/mL/h) y se corroboró el diagnóstico con estu-
dio genético encontrando la mutación 467 C>T.

Con el diagnóstico de E. Fabry comprobado se re-
comendó tratamiento de reposición enzimática con
Agalasidasa Beta (Fabrazyme) a dosis de 1mg/kg cada
dos semanas, mismo que se inició tres meses des-
pués sin reportar complicaciones aparentes.

El paciente fue dado de alta nueve días después
de su ingreso con profilaxis anticoagulante y se dio
asesoría genética a su familia. Continúa en seguimien-
to por parte de la Clínica de Enfermedad Vascular
Cerebral, Oftalmología y Nefrología del Instituto. En
las últimas consultas refirió presentar crisis de dolor
en pies y manos por lo cual se le prescribió
Pregabalina.

DISCUSIÓN

La córnea verticillata fue el dato más útil para lo-
grar el diagnóstico etiológico en un tiempo tan cor-
to, ya que orientó el diagnóstico y abrió la puerta a
otros estudios para lograr su confirmación.

Esta es una lesión fácilmente confundible con otras
más frecuentes y por lo tanto casi siempre se reque-
rirá de un oftalmólogo para diagnosticarla o por lo
menos para confirmar su sospecha. He ahí la rele-
vancia de una exploración física completa, de no de-
jar pasar por alto el hallazgo incidental de una opaci-
dad corneal y de un abordaje diagnóstico
multidisciplinario.

Los dos grandes estudios sobre manifestaciones
clínicas de esta enfermedad (Fabry Outcome Survey
y Fabry Registry) reportan que los angioqueratomas
y la córnea verticillata son rasgos muy frecuentes y
constantes en estos pacientes por lo que es reco-
mendable su búsqueda intencionada para orientar
el diagnóstico.12,13

Es importante señalar que dichos rasgos clínicos
son más constantes, discriminatorios, fáciles de con-
firmar y han sido estudiados en mucho más pacien-
tes que algunos datos de imagenología como la
hiperintensidad de los pulvinares y la tortuosidad de
la basilar.14

Esta recomendación se extiende para el diagnós-
tico de mujeres debido a que existe evidencia sobre
el elevado riesgo de presentar accidente vascular

        i  .   r     Figura 3. A y B. Examen con lámpara de hendidura.    . C. Angiografía
de retina. D. Angiografía de retina con Fluoresceína.    A   A. Arco juvenil
situado en la periferia corneal debido al depósito de
globotriaosilceramida (GL-3). BB. Se observa cornea verticillata (fle-
chas sin relleno) en forma estrellada y depósitos de GL-3 subcapsulares
(flecha blanca).            . C y D. Se observa tortuosidad de los vasos o en
“sacacorchos”, alteración retiniana más frecuente de la E. Fabry.
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cerebral independientemente de si se expresa o no
el resto de la sintomatología.15,16

Por otro lado, a la fecha no está bien establecido
si los eventos vasculares cerebrales en los pacientes
con E. Fabry son causados directamente por la acu-
mulación endotelial de globotriaosilceramida o si son
secundarios al daño renal y cardiaco que esta patolo-
gía frecuentemente ocasiona.17-20

En el caso de este paciente, el hecho de que las
funciones renal y cardiaca estén bien conservadas al
momento del evento cerebro-vascular apoya fuerte-
mente a la 1a. hipótesis; sin embargo, es probable
que estas vías fisiopatológicas no se excluyan entre
sí sino que incluso se sinergicen para aumentar el
riesgo de accidente vascular cerebral. Lo que aumen-
ta la relevancia de vigilar las funciones renal y
cardiaca junto con los factores de riesgo
idiosincráticos de cada paciente para prevenir estos
eventos.

CONCLUSIÓN

La alta incidencia de eventos vasculares cerebra-
les observada en estos pacientes es seguramente
multifactorial, aunque el daño endotelial en la micro
circulación cerebral secundario a la acumulación de
globotriaosilceramida puede ser suficiente para des-
encadenarlos.

La córnea verticillata y los angioqueratomas son
útiles para el diagnóstico de pacientes con E. de
Fabry. Es recomendable su búsqueda intencionada
en pacientes jóvenes con eventos cerebrales
isquémicos de causa desconocida.
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