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Enfermedad de Fabry

• La enfermedad de Fabry es un trastorno de 
depósito lisosomal multisistémico 
originado por una mutación en el gen GLA1, 2

• Las mutaciones en el gen GLA producen una 
ausencia o deficiencia de la enzima α-Gal A, 
que degrada los glucolípidos en los lisosomas1-3

α-Gal A: α-galactosidasa A, GLA: gen galactosidasa A.

1. Ortiz A et al. Mol Genet Metab. 2018;123(4):416-427; 2. El-Abassi R et al. J Neurol Sci. 2014;344(1-2):5-19; 3. Martins AM et al. J Pediatr. 2009;155(suppl 4):S18-S31;
4. Schiffmann R and Ries M. Pediatr Neurol. 2016;64:10-20.
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Aparato de Golgi

Parenti G et al. Mol Ther. 2015;23(7):1138-1148.

α-Gal A
mutante con 
plegamiento 
erróneo

La α-Gal A mutante 
con plegamiento 
erróneo queda retenida 
o se degrada en el RE, lo 
que da lugar a una 
pérdida  de función.

LisosomasRetículo endoplasmático



Acumulación de Gb3 y liso-Gb3

en distintos tejidos y células1,2

1. Germain DP. Orphanet J Rare Dis. 2010;5:30. doi:10.1186/1750-1172-5-30; 2. Ortiz A et al. Mol Genet Metab. 2018;123(4):416-427; 3. El-Abassi R et al. J Neurol Sci. 2014;344(1-2):5-19. 
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Evolución clínica de la enfermedad de Fabry

1. Eng CM et al. J Inherit Metab Dis. 2007;30(2):184-192; 2. Vedder AC et al. J Inherit Metab Dis. 2006;29(1):106-111; 3. Thurberg BL and Politei JM. Hum Pathol. 2012;43(4):610-614.

La acumulación de Gb3 se 
inicia en el útero y 

evoluciona durante toda la 
vida2,3

Depósitos celulares 
de Gb3

La acumulación 
progresiva da lugar a un 
deterioro irreversible1
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Tiempo

Las enfermedades
secundarias aparecen a causa de 

los efectos adversos en los 
tejidos1

Existe la 
probabilidad de 

que la 
enfermedad sea 
reversible en las 
fases iniciales ya 
que el depósito 

lisosomal es leve1

Fallo
orgánico

Afectación
tisular

Efectos adversos del 
fallo orgánico1

Adaptado con autorización de Eng CM et al. J Inherit Metab Dis. 2007;30(2):185.



La enfermedad de Fabry es un trastorno 
multisistémico y progresivo1-3

30-39Infancia 40-49 50-5920-29 60-69Adolescencia

Acúfenos

Dolor neuropático (acroparestesia) 
Síntomas GI
Opacidades corneales
Hipohidrosis

Pérdida auditiva

Proteinuria ERT

Lesiones de la 
sustancia blanca AIT/ictus

HVI ICC • arritmias

Angioqueratomas

1.  Schiffmann R and Ries M. Pediatr Neurol. 2016;64:10-20; 2. Kusano E et al. Clin Exp Nephrol. 2014;18(2):269-273; 3. Schiffmann R et al. Kidney Int. 2017;91(2):284-293.   

En el útero

Acumulación
de Gb3

Adaptado con autorización de la Sociedad Japonesa de Nefrología. 

GI: gastrointestinal, HVI: hipertrofia ventricular izquierda, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, ERT: enfermedad renal terminal



Manifestaciones clínicas no clásicas

Manifestaciones
clínicas clásicas1

La enfermedad de Fabry tiene manifestaciones  
clínicas heterogéneas

1. Mehta A and Hughes DA. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, eds. GeneReviews®. Seattle, WA: University of Washington, Seattle;1993-2018. At: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1292/. 
Último acceso el 11 de mayo de 2018; 2. Ortiz A et al. Mol Genet Metab. 2018;123(4):416-427.

Edad en el momento de la 
primera manifestación

Entre 4 y 8 años Más de 25 años Más de 40 años

Generalmente más 
tarde que en hombres 

con las manifestaciones 
clínicas clásicas

Mujeres2

Actividad residual variable de la enzima α-Gal A

Manifestaciones
clínicas renales1

Manifestaciones
clínicas cardíacas1



La enfermedad de Fabry posee manifestaciones 
clínicas variables

1. Mehta A and Hughes DA. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, eds. GeneReviews®. Seattle, WA: University of Washington, Seattle;1993-2018. At: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1292/. 
Último acceso el 11 de mayo de 2018; 2. Ortiz A et al. Mol Genet Metab. 2018;123(4):416-427.
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Manifestaciones clínicas no clásicas

Manifestaciones
clínicas clásicas1

Mujeres2Manifestaciones
clínicas renales1

Manifestaciones
clínicas cardíacas1

HVI, hipertrofia ventricular izquierda; AIT, accidente isquémico transitorio; ERT, enfermedad renal terminal. Complicaciones embarazo
Infertilidad

QoL/ Psicológicos



La esperanza de vida se reduce en estos pacientes

Probabilidad acumulada de muerte en pacientes con enfermedad de Fabry

Hombres (N = 98)1 Mujeres (N = 60)2

Mediana de la
supervivencia 
acumulada 

70 años
Mediana de la 
supervivencia 
acumulada 

50 años

Población masculina 
general en Reino Unido

Población femenina general en 
UK

Mujeres 
portadoras de la 
EF

1. MacDermot KD et al. J Med Genet. 2001;38(11):750-760; 2. MacDermot KD et al. J Med Genet. 2001;38(11):769-807. 
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Hombres heterocigotos 
con enfermedad de Fabry

Extraído de BMJ Publishing Group Limited. J Med Genet., MacDermot K et al., 38, 752, 2001. Extraído de BMJ Publishing Group Limited. J Med Genet., MacDermot K et al., 38, 770, 2001.



Mediana de la edad en el momento de la aparición de los síntomas, diagnóstico, 
primer evento clínico e inicio de TSE

Retraso diagnóstico/otros diagnósticos

TSE: terapia de sustitución enzimático.

Wilcox WR et al. Mol Genet Metab. 2008;93(2):112-128.

14,2 años
Media del tiempo 
desde la aparición de 
los síntomas hasta el 
diagnóstico

15,7 años
Media del tiempo 
desde la aparición de 
los síntomas hasta el 
diagnóstico
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Extraído de de Wilcox WR et al. Mol Genet Metab. 2008;93(2):119.
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¿Cómo diagnosticar?

Clínicos1 Bioquímicos1,2 Genéticos1-3

Gb-3: globotriaosilceramida, liso-Gb3: globotriaosilesfingosina, GSC: gota de sangre seca.

1. Laney DA et al. J Genet Couns. 2013;22(5):555-564; 2. Ortiz A et al. Mol Genet Metab. 2018;123(4):416-427; 3. Mehta A and Hughes DA. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, eds. GeneReviews®. Seattle, 
WA: University of Washington, Seattle;1993-2018. At: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1292/. 11 de septiembre de 2018. 

• Características principales
– Angioqueratomas
– Acroparestesias
– Córnea verticilada
– Anhidrosis o hipohidrosis
– Insuficiencia renal
– Intolerancia al ejercicio, al frío o al calor
– Hipertrofia cardiaca

• Antecedentes familiares de enfermedad 
de Fabry

• Nivel de α-Gal A en el plasma, 
leucocitos o GSC

• Liso-Gb3 en el plasma, orina o 
leucocitos

• Gb3 en el plasma o la orina

• Secuenciación completa o 
selectiva del GLA



¿Cómo diagnosticar?

Mujeres

Hombres

• La actividad de la α-Gal A muy reducida o indetectable 
en los leucocitos se considera el criterio de referencia 
para el diagnóstico1, 2

• La actividad residual es significativa en los pacientes que 
no presentan manifestaciones clínicas clásicas1, 2

• Va desde el nivel reducido detectado en hombres 
al normal3

• No sirve para el diagnóstico2, 3

• Necesario para el diagnóstico1,2,4

• Contribuye a establecer el fenotipo de la enfermedad4

• Descarta polimorfismos benignos que provoquen una disminución 
de la actividad de la α-Gal A4

• Ofrece información para el pronóstico y tratamiento de la enfermedad2

• Proporciona información para la realización de pruebas a familiares en 
riesgo4

Nivel de α-Gal A
en el plasma, leucocitos o GSC1-3

Análisis de la mutación del GLA1,2,4

• Confirma el diagnóstico2, 4

• Contribuye a establecer el fenotipo de la enfermedad4

• Descarta polimorfismos benignos que provoquen una disminución de la 
actividad de la α-Gal A4

• Ofrece información adicional para el pronóstico y tratamiento 
de la enfermedad2

• Proporciona información para la realización de pruebas a familiares en 
riesgo4

1. Gal A et al. J Inherit Metab Dis. 2011;34(2):509-514; 2. Laney DA et al. J Genet Couns. 2013;22(5):555-564; 3. Winchester B and Young E. In: Mehta A, Beck M, Sunder-Plassmann G, eds. 
Fabry DIsease: Perspectives From 5 Years of FOS. Oxford, UK: Oxford PharmaGenesis; 2006. At: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK11601/. Último acceso el 11 de septiembre de 2018; 
4. Ortiz A et al. Mol Genet Metab. 2018;123(4):416-427. 



--

La actividad residual de la α-Gal A varía de un modo 
considerable en los pacientes con enfermedad de Fabry 
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Winchester B and Young E. In: Mehta A, Beck M, Sunder-Plassmann G, eds. Fabry DIsease: Perspectives From 5 Years of FOS. Oxford, UK: Oxford PharmaGenesis; 2006.
At: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK11601/. Último acceso el 11 de septiembre de 2018.

Extraído de Winchester B and Young E. En: Mehta A, Beck M, Sunder-Plassmann G, eds. Fabry Disease: Perspectives From 5 Years of FOS. Oxford, UK: 
Oxford PharmaGenesis; 2006:3. En: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK11601/. Último acceso el 11 de septiembre de 2018. 

Nivel de α-Gal A en el plasma Nivel de α-Gal A en los leucocitos

Nivel de α-Gal A en pacientes con enfermedad de Fabry y controles sanos



La enfermedad de Fabry tiene tratamiento

• Tratamiento enzimático sustitutivo
• Chaperonas farmacológicas (migalastat)
• Enfermedad de depósito factor tiempo es importante

• Tratamiento en la mujer: 
 Recomendaciones europeas de inicio de tratamiento específico separadas para

hombres y mujeres.
 Para mujeres, independientemente de si la mutación es clásica o no clásica, es

necesario demostrar la presencia de signos o síntomas de EF (descartando otras
causas).

 Las mujeres están infratratadas (recomendaciones de consenso españolas de 2011).

Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2023) 18:8 (https://doi.org/10.1186/s13023-022-
02599-w)



No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
15

Evidencia previa





The Spanish Fabry women study: 
a retrospective observational study describing the 

phenotype of females with GLA variants

Rosario Sánchez, Tomas Ripoll-Vera, Manuel López-Mendoza, Joaquín de 
Juan-Ribera, Juan Ramon Gimeno, Alvaro Hermida, María Aurora Ruz-Zafra, 
José Vicente Torregrosa, Antonia Mora, José Manuel García-Pinilla, Elena 
Fortuny, Ana Aguinaga-Barrilero and Roser Torra. The Spanish Fabry women 
study: a retrospective observational study describing the phenotype of 
females with GLA variants. 

Orphanet Journal of Rare Diseases (2023) 18:8 



Diseño del estudio

No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
18

Nov 2020 Abril 2021

Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2023) 18:8 (https://doi.org/10.1186/s13023-022-02599-w)

• Retrospectivo

• 97 mujeres (≥16 años) con variante GLA.

• 12 hospitales en España

• Multidisciplinar

Objetivos

• Principal

- Describir retrospectivamente una cohorte española de mujeres con variante del gen GLA.

• Secundarios

- Determinar las diferencias clínicas entre subgrupos en función de características como edad, tipo de variante
genética, actividad α-Gal A y nivel de liso-Gb3 plasmática.

- Diferencias por inicio de tratamiento específico o no, y factores que conducen al inicio de tratamiento.

Periodo de reclutamiento

Dx LPE

LPE, last Patient evaluation

HUSE actualmente 24 
pacientes con E de Fabry (12 

mujeres)



No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
19Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2023) 

18:8

Tiempo medio de 
seguimiento  desde 

identificación de GLA hasta la 
última visita o muerte fue 

52,9  (47,9) meses (mediana 
36,1 [3–226])

Características basales

 70% de mujeres con variante
GLA se identificaron por
cribado familiar

 De las mujeres que recibieron 
tratamiento, 54,6% se 
diagnosticaron por cribado 
familiar. Curiosamente, de las 
mujeres identificadas por 
sospecha clínica, 48,3% no 
recibieron tratamiento.



No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
20Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2023) 

18:8

 Liso-Gb3 plasmática 
aumentada en todas las 
mujeres con variante clásica, 
y en la mayoría de tratadas.

 Diferente de las no clásicas y 
no tratadas (P<0,001)     

 No hubo diferencias en 
actividad enzimática (N 29)

Los hallazgos apuntan al tipo de variante 
como influyente en el inicio de tratamiento

Características basales



Variantes GLA (29 diferentes) 

No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
21

Variantes más 
frecuentes

Sanchez et al. Orphanet Journal of 

Rare Diseases (2023) 18:8 

(https://doi.org/10.1186/s13023-022-
02599-w)

1. pSer238Asn (37,1%)

2. pArg301Gln (10,3%)

3. pMet187Arg (9,3%)1

2

3

Excluidas mujeres con VUS (n=6)



Afectación clínica 

No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
22Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 

(2023) 18:8 

 Un total de 76 (83,5%) 
pacientes tuvieron 
signos o síntomas 
clínicos.

 Mujeres con variante 
clásica tuvieron mayor 
carga de enfermedad.

 Mujeres del subgrupo 
no clásico también 
tuvieron alta 
prevalencia de signos y 
síntomas. 

Sugiere que mujeres con variante patogénica de EF,
independientemente del tipo, desarrollarán enfermedad
probablemente en un alto porcentaje de los casos.



Afectación clínica 

Específicamente en mujeres: 

 Dificultad para demostrar de manera objetiva estos síntomas

 Dificultad para atribuirlos específicamente a E de Fabry (comorbilidades, edad)

 Sesgo histórico de género



Afectación clínica

No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
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Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 

(2023) 18:8 (https://doi.org/10.1186/s13023-022-
02599-w)

1

2

3

4

Tipo de signos y 
síntomas

%

Cardiaco 49,5%

Oftalmológico 38,5%

SNP 35,2%

Renal 19,8%

Gastrointestinal 14,3%

Angioqueratoma 12,1%

Cerebrovascular 11,0%

Prevalencia de 
afectación de 

órganos



Afectación clínica

No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
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Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 

(2023) 18:8 (https://doi.org/10.1186/s13023-022-
02599-w)

Signos y síntomas predominantes
 Hipertrofia ventricular 

izquierda (38,5%)
 Córnea verticillata (29,7%)
 Dolor neuropático (23,1%)
 Acroparestesias (23,1%)

 Más % de afectación en las 
variantes clásicas y en las 
tratadas

1

2

3

4



Afectación clínica

• Para demostrar HVI, papel FUNDAMENTAL de la RM cardiaca

Evidencia creciente de que especialmente la mujer puede desarrollar fibrosis 
miocárdica sin HVI detectable

RM parámetros de afectación precoz: VEC, T1 mapping, RGE

• A nivel SNC papel de la RM cerebral

• Otras afectaciones (SNP, GI) ¿cómo monitorizarlas?subestimadas

Genes 2024, 15, 37. https://doi.org/10.3390/genes15010037



Eventos clínicos

• 11 (11,3%) de pacientes tuvieron eventos clínicos durante el seguimiento:

Cerebrovascular  4 ictus; 1 AIT; 1 nueva lesión de sustancia blanca

Cardiaco  1 arritmia; 1 insuficiencia cardiaca congestiva; 2 intervenciones cardiacas

Renal  1 empeoramiento de TFGe

• 3 pacientes murieron (3,1%) (1 pancreatitis, 2 insuficiencia cardiaca).

No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
27Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2023) 18:8 (https://doi.org/10.1186/s13023-022-

02599-w)



Factores de inicio de tratamiento

No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
28La enfermedad cardiaca fue la causa más frecuente de inicio de tratamiento

Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare 

Diseases (2023) 18:8 

(https://doi.org/10.1186/s13023-022-
02599-w)

aPrincipalmente: detección de variante GLA (n=3), biopsia renal confirmatoria (n=3) y acroparestesias (n=2); otros factores 
seleccionados por los médicos incluyeron acceso al fármaco, α-Gal A disminuida, presencia de cornea verticillata, insuficiencia venosa 
crónica o microalbuminuria



Para reflexionar...

No se permite la distribución de este 

material fuera de la empresa
29

Sanchez et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2023) 
18:8 

P=0.025a

P<0.001a

Overall
(N=91)

Classic
(N=39)

Non-classic
(N=52)

Treated
(N=31)

Untreated
(N=60)

70.4

%

82.1

%

and no typical signs of FD

No organs involved

≥1 typical signs of FD

≥1 major organ

≥1 major organ and
≥1 typical signs of FD

61.5

%

96.7

%

56.7

%

 27 pacientes no tratadas presentaban al menos afectación renal, cardiaca o cerebrovascular, órganos resaltados
en las recomendaciones europeas como indicativos de un potencial inicio de tratamiento específico

 No hubo diferencias en edad (p=0,8) o comorbilidades (p=0,8) entre tratadas y no tratadas con al menos un
órgano principal afectado.



Mensajes para llevar a casa

1. Las mujeres con E. Fabry no son simples transmisoras de la enfermedad

2. Un alto porcentaje desarrollará enfermedad (independientemente clásico/no clásico)

3. Afectación a nivel cardiaco, oftalmológico y SNP 

4. La actividad enzimática no es útil. Diagnóstico mediante genética. Valores LysoGB3 
elevados 50% (+ clásica). 

5. Importancia de diagnóstico precoz. Cribado familiar

6. Seguimiento estrecho y evaluación exhaustiva

7. Nuevas pruebas complementarias para mejor detección de afectación 

8. La enfermedad de Fabry tiene tratamiento específicoenfermedad de depósito

9. Para inicio de tratamiento en mujeres se debe demostrar signos o síntomas de la E. 
Fabry

10. Si bien se ha avanzado en el diagnóstico, hay mucho margen de mejora en el 
tratamiento de las mujeres con E. Fabry 



Enfermedad de Fabry en la 
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