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RESUMEN
TITULO:

Evaluacion morfolégica de las alteraciones capilaroscopicas en una serie de pacientes con
enfermedad de Fabry (EF)

MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio de Serie de casos, observacional y transversal, en pacientes con diagnéstico
de Enfermedad de Fabry (EF) en UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”,
Centro Médico Nacional “La Raza”, se evaluaron las alteraciones capilaroscopicas , utilizando un
microscopio digital y aceite de inmersién, realizando visualizacion directa del pliegue ungueal
proximal de los ultimos 4 dedos de cada mano, buscando de forma dirigida distrofia, arquitectura
irregular, hemorragia, densidad de capilres, campos avasculres, capilares gigantes y dilatacion de
capilares. Se realiz6 el indice de severidad Mainz (MSSI) para valorara la afeccion, general,
neuroldgica, renal y cardiovascular y se interrogo la presencia de Fendmeno de Raynaud. En el
analisis estadistico se evaluaron la variable independiente, las variables dependientes y las variables
sociodemograficas. A las variables cuantitativas se les realizé un andlisis descriptivo consistente en
obtener media, desviacion estandar o tipica y los valores maximo y minimo, mientras que las
variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias absolutas y relativas. Se utilizé el sistema

spss 21
RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio 25 pacientes con EF, observamos la distrofia en 12 de ellos. El
fendmeno de Raynaud se encontré en 8 de ellos.

CONCLUSIONES:

Los distrofia y de ella los capilares arboriformes fueron la anormalidad capilaroscopia més frecuente

en nuestra serie de pacientes.
PALABRAS CLAVE:

Enfermedad de Fabry, Capilaroscopia,



ABSTRACT
TITLE
Morfological evaluation of capillaroscopic abnormalities in a series of patients with Fabry Disease
MATERIAL AND METHODS

We performed a case series, observational and cross-sectional study, in patients diagnosed with
Fabry's Disease (FD) at the UMAE Speciality Hospital "Dr. Antonio Fraga Mouret ", National Medical
Center" La Raza ", the capillaroscopic abnormalities were evaluated, using a digital microscope and
immersion oil, making direct visualization of the proximal nail fold of the last 4 fingers of each hand,
looking in a directed form of dystrophy, Irregular architecture, hemorrhage, density of capillaries,
avascules fields, giant capillaries and dilation of capillaries. The Mainz severity index (MSSI) was
used to assess the condition, general, neurological, renal and cardiovascular, and the presence of
Raynaud's phenomenon was questioned. Statistical analysis was assessed on the independent
variable, dependent variables and sociodemographic variables. Quantitative variables were obtained
through a descriptive analysis consisting of the mean, standard deviation and the maximum and
minimum values, while the qualitative variables were expressed by absolute and relative frequencies.

The spss 21 system was used
RESULTS

25 patients with EF were included, we observed dystrophy in 12. The Raynaud phenomenon was
found in 8 of them.

CONCLUSIONES

The dystrophy and the arboriform capillaries were the most frequent capillaroscopy abnormality in our
series of patients

KEY WORDS:

Fabry Disease, capillaroscopy



INTRODUCCION

ENFERMEDAD DE FABRY

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad de depdésito lisosomal, multisistémica, cronica,
progresiva de caracter hereditario y ligada al cromosoma X, la cual es causada por la deficiencia de
la enzima de alfa galactosidasa A lisosomal. La primer descripcion de ella la dieron los dermatélogos
Johannes Fabry y William Anderson, al caracterizar los angioqueratomas corporales difusos, en
1898. ! Esta patologia fue reconocida como una enfermedad de depésito hasta 1947 2, pero hasta
1963 se identifico la acumulacion de glicoesfingolipidos en los lisosomas de diferentes células °.

Generalmente los sintomas inician en la infancia, y en la edad productiva se presentan las
complicaciones sistémicas en pacientes sin tratamiento. Es mas comun que afecte a hombres, pero
las mujeres también pueden presentar sintomatologia, aunque su inicio es mas tardio y menos

severo “.

La incidencia de la EF, se estima en 1 por cada 40, 000 a uno por cada 117, 000 nacidos vivos a
nivel mundial > °. Es probable que este sub diagnosticada, por sus sintomas no especificos y su
afeccion multi orgéanica , asi como por la presencia de heterocigotos, quienes presentan

manifestaciones clinicas leves.

La deficiencia de alfa galactosidasa A, es causada por una mutacién en el gen GLA, el cual esta
localizado en el cromosoma X g 22.1, se conocen mas de 500 mutaciones asociadas a esta
enfermedad . Esta diminucién enzimatica nos lleva a la acumulaciéon de glicoesfingolipidos neutros,

particularmente de globotriosilcerdmida (Gb3) y galactosilceramida en varias células.

Una actividad enzimatica residual de entre el 5- 10% es suficiente para prevenir la acumulacion de
globotriosilceramida. La acumulacion progresiva de este sustrato lleva a la disfuncion celular y a su

vez a la inflamacién y fibrosis, logrando asi la disfuncién multi organica y su evidencia clinica.

La acumulacion lisosomal de globotriosilcerdmida inicia in Gtero y estas inclusiones de
glicoesfingolipidos se pueden detectar en podocitos, cardiomiocitos y cornea fetal. A pesar de la
evidencia de esta acumulacioén al nacimiento, el curso natural de la enfermedad es heterogéneo y los
sintomas y signos pueden tardar afios en ser evidentes . El inicio de los sintomas es mas temprano
en los nifios, en comparacién con las nifias, con una media en los hombres de 6 afios y de 9 en las

mujeres. ®



Los pacientes con la forma clasica de la enfermedad, es decir sin actividad residual de alfa
galactosidasa A, presentan anormalidades dismoérficas en cara, conocidas en conjunto como
pseudoacromegalia facial, con engrosamiento periorbital, I6bulos de las orejas prominentes, cejas
pobladas, angulo nasal pronunciado, nariz grande, labios gruesos, prognatismo , cresta supra

orbitaria prominente , tercio medio facial poco profundo °.

Las manifestaciones clinicas suelen iniciar en la infancia con episodios de dolor severo, fiebre de
origen desconocido asi como hipohidrosis, lo cual lleva a disminucién a la tolerancia de ejercicio.

Cuadros de diarrea y dolor abdominal. *°

El dafio neural inicia a edades tempranas, de forma inicial involucra fibras nerviosas finas tanto del
sistema nervioso periférico como del sistema autondémico, presentandose como dolor; del cual se
han descrito dos tipos: a) crisis episddicas de dolor , conocidas como “crisis de Fabry”, que se
caracterizan por dolor tipo urente severo, que se origina en las extremidades (acroparestesias) y se
irradia a otras partes del cuerpo y el b) dolor crénico que se presenta en forma de parestesias. Las
crisis pueden ser precipitadas por fiebre, ejercicio, fatiga, estrés y cambios rapidos de temperatura **.

La importancia de la enfermedad recae en el deterioro renal y cardiaco asi como el incremento e el
riesgo de presentar enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico, estas complicaciones pueden
presentarse desde la segunda década de la vida pero son mas comunes entre la tercera y quinta
décadas de la vida: *°

El involucro renal es secundario a la acumulacién de globotriosilceramida en todos los tipos de
células renales, incluyendo podocitos, células endoteliales, mesangiales y tubulares, por lo cual se
puede presentar alteraciones tanto tubulares como glomerulares, estas Ultimas inician con
hiperfiltracién, albuminuria, proteinuria masiva y deterioro progresivo de la funcion renal. Menos
comunes, son las afecciones tubulares, dentro de las cuales se puede presentar, sindrome de
Fanconi, acidosis renal tubular distal e isostenuria. La albuminuria se presenta entre la segunda y
la tercer década de la vida y contribuye a la progresion de la afeccion renal. El requerimiento de
terapia de sustitucion de la funcion renal se presenta entre la cuarta y quinta década de la vida en
pacientes sin tratamiento. La severidad del involucro renal presenta una relacion inversamente

proporcional con la actividad de alfa galoctosidasa. *?

El involucro cardiaco se reconoce como una complicacion severa e incrementa la morbimortalidad
en estos pacientes, secundario a falla cardiaca y sobre todo a la presencia de arritmias ventriculares.
Dentro de las alteraciones a este nivel se encuentran la hipertrofia de ventriculo izquierdo, la
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regurgitacion de valvula aortica y mirtal asi como anormalidades electro cardiogréficas. La mayoria
de los pacientes se refieren asintomaticos, algunos refieren dolor precordial, disnea o palpitaciones.
Estas manifestaciones se presentan en la tercera década de la vid en hombres y a edades mayores
en mujeres. La hipertrofia del ventriculo izquierdo se reporta en mas del 50% de los pacientes del
genero masculino y en un tercio de las mujeres , en la mayoria de los casos la hipertrofia es de tipo
concéntrico, sin embargo también se han reportado casos con hipertrofia asimétrica con
engrosamiento septal asi como de la pared posterior. La hipertrofia del ventriculo derecho también
se puede presentar en estos pacientes y puede progresar a la dilatacién del ventriculo ipsilateral. **

Las alteraciones electrocardigraficas que se han observado incluyen datos de hipertrofia de
ventriculo izquierdo, bradicardia, cambios en segmento ST o en la onda T, acortamiento del
intervalo P- Q debido a acortamiento de la duracion de la onda P, asi como prolongacion del
intervalo P-Q, anormalidades en la repolarizacion y blogueos auriculo ventriculares , ondas Q
patologicas, aun en ausencia de infarto de miocardio, arritmias supraventricular y ventriculares,
incluyendo fibrilacion auricular y taquicardia ventricular no sostenida. Es poco comudn pero se puede

presentar bloqueo AV de alto grado” * 3

La hipertension es comun en pacientes con enfermedad renal, con una prevalencia mayor del 50%,
en cambio la dilatacion de la raiz aortica es poco frecuente. La enfermedad coronaria es otra
alteracion vascular que puede estar presente con mayor severidad de los vasos intramurales y

puede asociarse a angina. *

El involucro cerebrovascular en la EF es comudn, con una frecuencia reportada del 7- 48% en
hombres y del 4- 32% en mujeres. Siendo la enfermedad vascular cerebral isquémica y los
accidentes isquémicos transitorios los eventos cerebrovasculares mas comunes, llegando a ser
recurrente hasta en 76% de los pacientes y mortal en mas de la mitad de los casos. También se ha
reportado casos de hemorragia intracerebral, hemorragia subaracnoidea, microsangrados, trombosis

venosa cerebral y diseccion de carétida cervical. *°

La edad promedio del inicio de las
manifestaciones cerebrovasculares es entre los 33- 46 afios en hombres y de los 40- 52 afios en
mujeres, presentando un curso clinico progresivo, caracterizado por eventos cerebros vasculares
recurrentes y acumulacién de lesiones cerebrales que se hacen detectables en estudios de

neuroimagen. *°

Dentro de otras manifestaciones neuroldgicas se encuentra, el involucro neuropatico, el cual como

previamente ya fue comentado puede ser la primera manifestacion clinica, en hasta el 80% delos



pacientes con EF. La presentacién mas comun es dolor distal por afeccion de las fibras sensoriales
periféricas pequefas, caracterizado por acroparestesias, disestesias, pérdida sensorial y dolor. El
dolor crénico puede inducir sintomas psiquiatrico como cambios de humor, de comportamiento y
depresién severa. '’ Presentan una mayor incidencia de compresion del nervio mediano a nivel de la

mufieca, sindrome de tanel del carpo. *°

También existe disfuncién autonémica, como hipo o anihidrosis, reduccion de la salivacion y cantidad
de lagrimas, asi como alteraciones gastrointestinales a nivel de motilidad gastrica. En estos casos la

afeccion se da a nivel de en fibras nerviosas autondmicas pequefias, poco o nada mielinizadas. *®

La sordera es otra manifestacion comun, con una prevalencia entre el 5- 30 % de los pacientes y es
mas severa en hombre que en mujeres, también se sabe que su gravedad se relaciona con

manifestaciones cerebrovasculares y manifestaciones nerviosas periféricas. *°

La cornea verticillata, es una opacidad corneal asintomatica, para su valoracion se requiere uso de
lampara de hendidura, es un fuerte indicador de esta patologia, se puede hacer evidente desde la
infancia temprana, ocurre en 75% de la mujeres y en mas del 90% de los hombres, esta alteracion
no causa alteraciones en la vision, y se debe tener en cuenta que el uso de ciertos medicamentos
como cloroquina y amiodarona pueden causar cambios idénticas a esta alteracion corneal en
pacientes con EF. Independientemente de los cambios a nivel corneal, aproximadamente 75% de
los hombres y 20% de las mujeres con esta patologia desarrollan vasos retinianos tortuosos, otro,
pérdida visual aguda anormalidades oftalmologias son uveitis, vasos de conjuntiva aneurismaticos

y cataratas. %

A nivel cutaneo se conoce que 78% de los hombres y 50% de las mujeres presentan al meno una
anormalidad dermatoldgica. Los angioqueratomas son una de las primeras manifestaciones mas
visibles y pueden estar presentes en pacientes sin esta patologia, se consideran un dato clinico
distintivo de EF. Se reportan en 66% de los hombres y 36% de las mujeres, con la edad,
incrementan en numero y tamafio. Se desarrollan como un grupo de lesiones individuales,
puntiformes que no desaparecen a la digitopresion, angioectasias de color rojo o azul- negro, pueden
ser planas o ligeramente elevadas, pueden tener una superficie hiperqueratdsica, la cual es mas
comun en lesiones de mayor tamafio, pero por lo general no tiene escama en su superficie y pueden
ser solo maculas. En hombres las lesiones tempranas se observan en manos, rodillas, codos y
flancos. Al incrementar la edad, las lesiones pueden aparecer en labios, umbilical, periungueal y

palmas. En mujeres generalmente se observan en térax posterior y anterior y muy raro a nivel de



genitales, también pueden encontrarse mucosa oral, en mucosa alveolar, paladar blando, pilares
tonsilares o retromolar. Las telangiectasias son la segunda manifestacion mas comuan a nivel de piel,
con topografia mas comun en areas fotoexpuestas, pero también pueden aparecer en mucosa oral.
El linfedema aparece sobre todo en labios, en algunos pacientes se ha observado cambios

funcionales o estructurales de la microvasculatura linfatica de la piel. *

El diagnostico se basa en las manifestaciones clinicas , antecedentes familiares, o ante datos de
afeccién sistémica como enfermedad renal crénica, hipertrofia miocardica o enfermedad vascular
cerebral sin causa aparente. La confirmacién diagnostica se realiza al medir la actividad de alfa
galactosidasa A en plasma o en leucocitos, aunque cabe sefialar que en pacientes de género
femenino el valor del rango de la enzima puede encontrarse dentro de rangos normales , en estos
casos se debe realizar la busqueda de la mutacion a nivel genético. Los niveles de
globotriosilceramida en plasma, orina y tejidos pueden ayudar en el diagndstico , pero son mas utiles

para valorar la respuesta al tratamiento. %

La terapia de remplazo enziméatico (TRE) se introdujo por primera vez en 2001, siendo el tratamiento
estandar actual. Su mecanismo de accién es suplir la funcion de la deficiencia de la galactosidasa
alfa. Existen dos formas la alfa ( Replagal, Shire) y beta ( Fabrazyme, Genzyme/ Sanofi), ambas
son bioquimica, estructural y funcionalmente equivalentes. Con este manejo la calidad de vida de los
pacientes mejora, al disminuir el dolor, mejorar las manifestaciones gastrointestinales, incluyendo el
dolor abdominal, estabiliza o disminuye el deterioro de la funcion renal aunque no mejora la

proteinuria y a nivel cardiaco causa una reduccién en la masa del ventriculo izquierdo- %> 2*

CAPILAROSCOPIA

La capilaroscopia del pliegue proximal ungueal, es una técnica de imagen no invasivo altamente
sensible, poco costoso, simple y seguro; que se utiliza para el analisis de los capilares localizados en

el pliegue proximal ungueal.

Los capilares a nivel del pliegue ungueal se observaron por primera vez en el siglo XVII con un
equipo primitivo de magnificacion, en el siglo XIX se asocio la inflamacion con las alteraciones a
nivel de los capilares y no fue hasta las primeras décadas del siglo XX que se establecié de forma
directa la asociacion entre las anormalidades capilares y ciertas enfermedades. En 1930 se perdio
interés en la capilaroscopia, pero en la década de los 80 sy 90’s se reavivl, en este siglo con la

aparicion de nuevas tecnologias y técnicas se incremento su uso. 2°
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La vasculatura de la microcirculacién, consiste en vasos de pequefio calibre (arteriolas, capilares y
vénulas) cuya principal funcién es el intercambio de oxigeno y nutrientes en los tejidos y remover
diéxido de carbono y productos de desecho. En las enfermedades sistémicas en las cuales existe
dafio vascular, se pueden observar anormalidades en la morfologia de los capilares, mucho tiempo
antes del inicio de sintomatologia. En pacientes en quienes ya se ha hecho el diagnostico de una
enfermedad sistémica, la alteraciones en los capilares puede reflejar el involucro de 6rganos
internos y ayudar a determinar un estadio en la patologia . 2°

Se sabe que los capilares de dedos idénticos de un individuo, tienen el mismo patrén morfolégico y

sin importar la edad entre individuos sanos estos patrones son similares.

Existen actualmente multiples equipos que pueden ser utilizados, para este procedimiento:
estereomicroscopio de baja potencia, dermatoscopio, videocapilaroscopio y oftalmoscopio. Un
videocapilaroscopio, combina el microscopio con una cadmara de video digital por lo cual actualmente
se considera la principal herramienta para medir y evaluar los principales parametros
capilaroscopicos. 2’

Con respecto a que dedos se deben evaluar y el nimero de campos a examinar no existe limitacion;
algunos autores prefieren valorar el dedo mefiique y el anular de ambas manos, otros todos los
dedos excepto los pulgares y algunos mas los 10 dedos de ambas manos. Cada dedo debe ser
examinado con 2 magnificaciones; 50X para valorar la arquitectura general y 200- 300X para
observar los detalles morfol6gicos de cada capilar. Se recomienda tomar una serie de imagenes
sobrepuestas entre 4- 12 desde el borde izquierdo al derecho para cubrir el pliegue por completo. Es
imprescindible contar con la luz adecuada, suelen utilizarse fuentes de luz fria y es conveniente que
se disponga de diversas intensidades para adaptar cada exploracion, la fuente de luz se dirige hacia
la superficie de la piel con un angulo de 45°, aunque este debe ser modificado frecuentemente con el

fin de evitar reflejos en la piel ®

Los pacientes deben tener limpios los dedos a evaluar, realizando un aseo con agua y jabén y de
ser necesario pasar una toalla con alcohol. La temperatura del consultorio debe estar entre 20- 25 C
y permanecer en se clima por 15- 20 minutos antes de realizar el estudio y colocar su manos a nivel
del corazén. Para incrementar la transparencia de la piel e impedir que se refleje la luz se debe
aplicar una gota de aceite de inmersion en el pliegue ungueal proximal antes de iniciar la
capilaroscopia. Con los videocapilaroscopios se debe hacer contacto directo en el pliegue ungueal,

para minimizar la reflexion de la luz, las fotografias se deben realizar con una magnificacion de 200X.
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Es importante informar a los pacientes que eviten la cafeina y fumar 4- 6 h antes del procedimiento.

No deben retirar la cuticula en un previo asi como evitar microtraumas. %
Existen varios pardmetros que se deben evaluar durante la capilaroscopia:

La densidad de los capilares también conocida como el nimero de capilares, se define como el
namero de capilares en 1 mm de la afila mas distal de capilares en cada dedo a evaluar. Debido a
gue existe variabilidad entre este numero a nivel del dedo pulgar, en diferentes publicaciones, puede
omitirse este dedo en la evaluacién. Los autores europeos en nifios sanos consideran un rango de
5- 7.3 y en adultos sanos de 7.3-10 por milimetro. Los autores brasilefios marcan un rango mayor
con reportes de normalidad en nifios sanos de 6-7.3 capilares por milimetro y en adultos sanos de
9.11-10.1 por milimetro. Existen varios métodos para realizar la cuantificacion, uno mide todos los
capilares presentes en la ultima fila atn si no estan al mismo nivel, su desventaja es que cuando la
densidad de capilares es alta es dificil valorar que capilares estan en la ultima fila. Otro método se
conoce como el método 90°, se considera como una asa como distal si el angulo entre el 4pex de

ese capilar y el &pex de los dos capilares adyacentes es mayor a 90° #°

En la zona periungueal, los capilares se disponen paralelamente a la superficie cutanea, lo que
permite su visualizacion. Su disposicion normal es paralela entre cada uno de ellos, en numero de 1
y muy rara vez de 2 por papila dérmica. El capilar normal esta compuesto por una rama aferente
arterial, mas delgada y una eferente venosa mas gruesa, dispuesto en forma de U invertida o de
horquilla de pelo. El ancho del capilar se mide al nivel de la seccibn més ancha del asa capilar, es un
parametro controversial, ya que no existe un score universal, pero se considera normal un ancho
inferior a 25 mm. Se define una capilar como ectasico cuando muestra una dilatacion localizada de >
20 mm, pero menor de 50 mm; si la dilatacién presenta una aspecto homogéneo, es decir involucra

tanto a la rama aferente como la eferente, excediendo los 50 mm se define como un capilar gigante.
30,31

El diametro de la rama arterial y venosa se miden a nivel de la seccion mas ancha de cada rama. El

diametro de la rama arterial oscila entre 7- 17 mmy de la venosa de 11 a 20.6 mm. %

El largo de un capilar es la distancia entre el 4pex del asa capilar y el punto donde ya no es visible el
capilar. De manera fisiologica los capilares en un individuo en los mismos dedos de mano
contralateral tienen un largo similar. Se considera normal una longitud entre 92- 295 mm y se

considera un capilar alargado aquel cuya longitud sea mayor 300 mm. 2
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La distancia intercapilar, se define como la mayor distancia entre dos capilares vecinos. Se puede
considerar normal menor a 110 mm e incrementada de forma marcada cuando rebasa los 190 mm.
Las areas avasculares se refiere a dreas valoradas donde estdn ausentes dos o mas capilares,
comparado con otras areas con una densidad normal, también se define como una distancia entre
capilares adyacentes mayor a 500 mm en la fila distal o mayor a 300 mm el &rea proximal . Esta

area avasculares pueden estar relacionadas con hipoxia: %

Las micro hemorragias, se asocian a dafio vascular temprano, también se dice que representan la
transicion entre un capilar gigante y la pérdida subsecuente de dicho capilar. El hallazgo en un solo
dedo indica un origen traumatico, en cambio si aparecen en diferentes dedos y de forma difusa, tiene
un mayor significado. Se pueden clasificar en grado 1, cuando son escasas y puntiformes, grado 2,
con presencia de mayor numero de hemorragias >2 hemorragias por dedo y grado 3 éareas

hemorragicas extensas y confluentes * %

En la mayoria de las areas del cuerpo human las asas capilares se encuentran en forma
perpendicular a la superficie de la piel, pero a nivel del pliegue ungueal proximal se presentan de
forma paralela a la superficie. En sujetos sanos se observa una distribucion homogénea y ordenada
de los capilares con un arreglo en paralelo entre si en forma de “puas de peine” y con una distancia
estrecha entre la rama ascendente y la descendente. Mientras que una arquitectura desorganizada
se define como la completa distorsion del patron normal y regular. Algunas causas de cambios en la
distribucion normal de los capilares pueden ser; capilares que no estan en una sola fila, areas con
ausencia de capilares, distribucion alterada, heterogenicidad en la forma de las curvaturas y la

orientacion capilar irregular. 2

El plexo venoso subcapilar, es la red vascular en la base del pliegue ungueal, en el cual los capilares
drenan. Este se observa normalmente en la capilaroscopia al nacimiento pero se deja de visualizar
con el envejecimiento, solo se observa el algunos pacientes posterior a la adolescencia,
aproximadamente 30 % vy se vuelve a observar en la vejez ya que la piel se adelgaza y se vuelve

mas transparente. %2

La perdida de capilares causa hipoxia tisular y la produccién local de factores de crecimiento
vasculares, como el factor de crecimiento endotelial, La angiogénesis se manifiesta por la presencia
de capilares tortuosos con formas atipicas y heterogéneas, incluyendo capilares delgados,

serpenteantes, en forma de arbusto y ramificados, rodeados por capilares aislados normales. %%
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El edema se observa como un aspecto brumoso por la extravasaciéon del plasma de los vasos

dafiados.

En sujetos sanos existe un patréon capilaroscopico de normalidad: transparencia normal de la piel,
morfologia del capilar en U, estructura morfolégica homogénea, densidad de 10- 12 capilares/ mm,
un capilar por papila dérmica, diametros de menos de 20 mm en cada rama capilar y falta de atipia

morfolégica y de zonas avasculares. 33!

CAPILAROSCOPIA EN ENFERMEDAD DE FABRY

Se han descrito cambios o patrones especificos, en la capilaroscopia del pliegue ungueal proximal,
en paciente con diferentes enfermedades de tejido conectivo; como en esclerosis sistémica,
dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo, sindrome anti fosfolipidos, lupus eritematoso

sistémico y sindrome de Sjogren.

La primer descripcién de distrofia en los capilares en pacientes con enfermedad de Fabry se reporto
en 1993 en 3 casos®*

Jansen et al un afio mas tarde en 1994, encontraron capilares ramificados, en un hombre de 20 afios

con el diagnéstico de enfermedad de Fabry que presentaba acroparestesias. *°

En 2006 se realizo una serie de casos, en 8 miembros de una familia todos con el diagndstico de
enfermedad de Fabry, 5 mujeres y 3 hombres; 5 de ellos con TRE. La capilaroscopia se realizo el dia
12 después de su infusion. En tres paciente con TRE no se presentaron anormalidades. Dos
pacientes presentaron campos avasculares con menos de 5 capilares/ mm, uno con TRE y 3
pacientes (37%) presentaron capilares ramificados; solo uno de ellos en tratamiento -

Wasik et al. en 2009; valoraron a 25 pacientes con EF por tres afios, 17 eran hombres y 8 mujeres
, hinguno de ellos con TRE al momento de la realizacion de la capilaroscopia, se encontré en ellos
gue 6 presentaban fendbmeno de Rayunaud. Los parametros capilaroscépico a evaluar fueron: a)
capilares atipicos (especialmente en forma de arbustos y ramificados), b) campos avasculares (falta
de capilares en un campos de por lo menos 500 mm), c) arquitectura irregular ( capilares no en una
fila, areas < 500 mm sin capilares), d) dilatacion de capilares ( rama arterial > 15 mm, rama venosa
> 20 mm), e) capilares gigantes ( diametro apical de >50 mm), f) densidad de capilares. EI mayor
hallazgo en la capilaroscopia fue la presencia de capilares atipicos en forma de arbusto y ramificados

en 72% en comparacion con los controles sanos donde solo se observo esta alteracion en el 10 %.
37
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En 2014 Costanzo et al, en su articulo sobre el remodelamiento cardiovascular temprano,
compararon 19 pacientes con EF contra 19 controles; encontré capilares atipicos en 52% de los
pacientes con Fabry y en ninguno de los controles. 3

En 2015 el Dr Deshayes et al, valoraron la prevalencia de anormalidades capilaroscopicas en EF y
de fenbmeno de Raynaud, en 32 paciente con diagndstico de EF y 39 controles. Los parametros
capilaroscopicos que se evaluaron fueron: a) capilares distréficos ( ramificados y en forma de
arbusto), b) campos vasculares, c) arquitectura irregular, d) capilares dilatados, e) capilares gigantes,
f) hemorragia, g) densidad de capilares. En el cual se encontr6 que el 38% de los pacientes con la

enfermedad presentaban capilares ramificados en comparacion con el 13% de los controles - **°

Una posible explicacion de la causa de estas anomalias capilaroscopicas en paciente con EF,
puede ser la alteracion en la funcion endotelial secundaria ala acumulacién de glicoesfingolipidos.

15



MATERIAL Y METODOS

OBJETIVO:

El objetivo primario fue conocer las anormalidades morfolégicas capilaroscépicas presentes en
pacientes con enfermedad de Fabry.

Mientras que el objetivo secundario fue medir la prevalencia de fenémeno de Raynaud en pacientes
con enfermedad de Fabry y describir que afeccion sistémica presentaron los pacientes con EF que

mostraron alteraciones capilaroscopicas

DISENO DEL ESTUDIO:
El Disefo de estudio fue una serie de casos , observacional y transversal.

Se incluyeron pacientes mayores de edad, de ambos géneros, con diagnostico establecido de
enfermedad de Fabry, pertenecientes a la consulta de la clinica de referencia nacional de
enfermedades lisosmales del Servicio de Medicina Interna del HE CMN La Raza.

El criterio de no inclusion fue que los pacientes no otorgaron el consentimiento informado.

Los criterios de eliminacion de pacientes fueron que revocaran el consentimiento informado posterior
a su firma, pacientes que mostraron aumento en el grosor de la piel o a la presencia de

microtraumatismos repetidos en la zona estudiada que no permitieron la visualizacion de capilares.

El estudio se realizé6 mediante la capilaroscopia de los ultimos 4 dedos de ambas manos, con un
microscopio digital de 200 x y aceite de inmersion buscando de forma dirigida: distrofia, arquitectura
irregular, hemorragia, densidad de capilres, campos avasculares, capilares gigantes y dilataciéon de

capilares.

Se realizo el indice de severidad Mainz (MSSI) para valorara la afeccién general, neuroldgica, renal
y cardiovascular y se interrogo la presencia de Fendmeno de Raynaud.
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ANALISIS ESTADISTICO

A las variables edad (afios) y tiempo de diagnéstico (afios) se les realizé un andlisis descriptivo

consistente en obtener la media, desviacidén estandar o tipica y los valores maximo y minimo.

En cuanto a las variables género, lugar de origen, tabaquismo, hipertensién arterial, diabetes
mellitus, terapia de remplazo , acroparestesias, agioqueratomas, cornea verticilata, anhidrosis,
involucros neuroldgico, cardiaco y renal, dolor abdominal, anormalidades capilaroscépicas; distrofia
y sus tipos, campos vasculares, arquitectura irregular, capilares dilatados, hemorragia, fenénemo de
Raynaud y severidad acorde a Indice de Mainz, se le obtuvo su distribucion por frecuencia absoluta y

relativa medida como proporcion.

El analisis grafico consisti6 de obtener el histograma para las variables cuantitativas y grafica de
sectores o0 barras para las variables cualitativas.

Con el objeto de detectar alguna asociacion entre el género de los pacientes con la presencia de
distrofia en los capilares, fenbnemo de Raynaud, severidad Mainz, involucros neuroldgico, cardiaco
y renal, se obtuvo su respectiva tabla de contingencia, el estadistico de prueba fue de Ji cuadrada de
Pearson o en su caso la prueba exacta de Fisher.

Adicional se obtuvo para la presencia de anormalidades capilaroscépicas con terapia de reemplazo.

En el caso de la asociacion de involucro renal con anormalidades capilaroscOpicas, se compararon
las proporciones de casos con anormalidades en cada nivel e involucro renal mediante la prueba de
igualdad de proporciones con el estadistico Zc. Adicionalmente, entre estas dos variables se obtuvo

el coeficiente de correlacion punto biserial.

Para detectar si existe un efecto sobre el involucro renal considerando como factor de riesgo la

presencia de anormalidades capialroscopicas se obtuvo la razén de momios.

Antes del procesamiento de la informacién se elabor6 una base de datos en Excel, de Microsoft y el
analisis estadistico se realiz6 con el paquete computacional Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 21.
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 25 pacientes en el estudio (n=25), siendo 15 de ellos hombres 10
mujeres. (Gréfica 1)

Grafica 1. Género de pacientes
estudiados

La mayoria de los pacientes (15) , son originarios de la Ciudad de México, tres originarios de
Veracruz y los 7 restantes de otros estados de la republica.

En cuanto a la edad de la poblacion estudiada presento una media de 37.8 afios +- 13.4 afios,

siendo el valor maximo 63 afios y el minimo 18 afios, con un rango de 45 afos.

En relacion a la edad de diagndstico el minimo se realizé a los 12 afios y el maximo a los 54, con
una media de 32.5 afos. ( Tabla 1)

Tabla 1 Edad Edad al
(afios) diagndstico
(afos)

Media 37.76 32.48
Mediana 35.00 31.00
Moda 29 12
Desv. tip. 13.399 12.560
Minimo 18 12
Maximo 63 54
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Solo 5 pacientes refirieron tabaquismo positivo. Dentro de las comorbilidades se encontré que 7
pacientes padecian hipertension arterial sistémica (prop 0.28) y dos padecian diabetes mellitus tipo 2
(prop 0.8) lo cual se puede visualizar en la tabla 2.

Tabla 2 Frecuencia | Proporcion
Variable
Tabaquismo 5 0.2
Hipertension arterial 7 0.28
Diabetes mellitus 2 0.8

17 pacientes (prop 0.68) estan en tratamiento de reemplazo enzimatico de los cuales 10 estan bajo
el esquema de alfa ( prop 0.40) y el restante es decir 7 pacientes (prop 0.28) estan bajo esquema
beta ( Gréafica 2)

Grafica 2. Pacientes en tratamiento con re emplazo enzimatico
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A los 25 pacientes que conforman la serie se les valord la presencia de acroparestesias, presentes

en 17 de ellos, angioqueratomas en 13 sujetos, cornea verticilata en 10, 9 de ellos refirieron

anhidrosis y el mismo namero dolor abdominal. (Tabla 3)

Tabla 3 et - Frecuencia Proporcion
Caracteristica clinica
Acroparestesias 17 0.68
Angioqueratomas 13 0.52
Cornea verticilata 10 0.40
Anhidrosis 9 0.36
Dolor abdominal 9 0.36

Mediante el uso de el indice de severidad de Mainz se valoro la afeccion sistémica , encontrandose

afeccién neuroldgica en 19 enfermos (prop 0.76) renal en 8 de los casos (prop 0.32) y cardiaco en 9

de ellos (prop 0.36), lo cual se puede observar en la tabla 4, este indice es de severidad y nos

permite clasificar a los pacientes en tres grupos leve, moderado y severo, nosotros encontramos 15

casos leves ( prop 0.60), de los cuales 8 fueron hombres y 7 mujeres; moderado en 9 pacientes

(prop 0.36) de los cuales 6 fueron hombres y 3 mujeres y grave solo en un de los pacientes de

genero masculino (prop 0.04). (Grafica3y 4)

Tabla 4 Frecuencia Proporcion
Afeccion sistémica acorde a Mainz

Involucro neuroldgico 19 0.76
Involucro cardiaco 9 0.36
Involucro renal 8 0.32
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Gréfica 3. Severidad acorde a indice de Mainz

Grafica 4. Severidad acorde a indice de Mainz en
relacién al género
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Se interrogo6 a los pacientes la presencia de fendmeno de Raynaud, encontrandose en 8 de los 25
pacientes (prop 0.32) 4 de cada género. (Gréficas 5y 6)

Grafica 5. Presencia de fenémeno de Raynaud

Grafica 6. Presencia de fendmeno de Raynaud
en cada género
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Se encontrd alguna anormalidad capilaroscopica en 14 pacientes de los 25 (prop 0.56).( Gréfica 7)

16 lo
14
12

10

Anormalidad capilaroscopica

® Presente

Grafica 7. Presencia de alguna anormalidad capilaroscopica

“ Ausente

11

Estando en 12 de ellos presentes la distrofia (prop 0.48) dentro de la distrofia se buscaron de forma

intencionada dos formas, la presencia de capilares ramificados encontrados en 6 de ellos (prop 0.24)

y la presencia de capilares arboriformes en 10 (prop 0.40). Otro de los cambios observados

mediante la capilaroscopia en esta serie fueron los campos avasculares presentes en 3 pacientes

(prop 0.21) siendo el mismo numero de pacientes en los cuales se observo hemorragia (prop 0.21),

mientras que una arquitectura irregular solo se observo en 2 de ellos (prop.0.08) y la presencia de

capilares dilatados en 4 pacientes (prop 0.16), en este estudio no se observaron capilares gigantes ni

densidad anormal. (Tabla 5)

Tabla 5 . Alteraciones capilaroscoépicas en pacientes con enfermedad de

Fabry

Cambios capilaroscoépicos Frecuencia Proporcién
Distrofia 12 0.48
. . . Arboriforme 10 0.40
Tipo de distrofia Ramificado 6 0.24
Campos avasculares 3 0.12
Arquitectura irregular 2 0.08
Capilares dilatados 4 0.16
Hemorragia 3 0.12
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De los 14 pacientes que presentaron algin cambio capilaroscopico 9 fueron del genero masculino

(prop 0.64) y 5 del género femenino (prop 0.36) .De estos 14 casos 11 (prop 0.78) presentaron

involucro neuroldgico en alguna de los items que valora indice de severidad de Mainz, 6 involucro

neurolégico (prop 0.42) involucro renal en 6 de ellos. De estos 14 pacientes 10 (prop 0.71) estan en

tratamiento de remplazo enzimatico. (Tabla 6)

Tabla 6. Terapia de Total
remplazo
Si No
Recuento 10 4 14
Si prop dentro de Terapia 0.71 0.5 0.52
Cambios en de remplazo
capilaroscopia Recuento 7 4 11
No prop dentro de Terapia 0.28 0.5 0.48
de remplazo
Recuento 17 8 25
Total Prop dentro de Terapia 1 1 1
de remplazo
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12 de los pacientes presentaron distrofia de capilares siendo 8 del género masculino (prop 0.66) y 4
del género femenino. De ellos 9 presentaron involucro neuroldgico (prop 0.75), involucro a nivel
cardiaco en 5 (prop 0.41) y afeccion renal en 6 (prop 0.50). Lo cual se puede visualizar en las

gréaficas 8, 9y 10.

Presentando nivel de afeccion leve 7 pacientes (prop 0.58) y 5 (prop 0.41) moderado, ninguno
afeccion severa. De estos 12 pacientes 10 estan en tratamiento de remplazo enzimatico (prop 0.83)

Grafica 9. Distrofia en pacientes
con alteraciones a nivel
neurologico

Grafica 8. Distrofia en pacientes
con alteraciones a nivel cardiaco

Grafica 10. Distrofia en pacientes
con alteraciones a nivel renal
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En cuanto a la relacion de involucro renal y la presencia de anormalidades capilaroscoépicas , en el

cuadro 7 se muestra la tabla de contingencia correspondiente. La estadistica de prueba exacta de

Fisher indica que involucro renal y las anormalidades capilaroscopicas no son independientes,

P = 0.020. En la gréfica 11 se muestran las barras de las frecuencias observadas en la tabla previa.

Tabla de contingencia anormalidad capilaroscopica e

Involucro renal

Tabla 7. Involucro renal Total

Si No
Anormalidad Si 7a Ty 14
capilaroscopica No 1. 10y 11
Total 8 17 25

Las hileras muestran una asociacion con las columnas,

prueba exacta de Fisher, P = 0.038.

Anormalidad capilaroscdpica

Grafica 11. Anormalidades capilaroscopicas en

pacientes con afeccion renal
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El coeficiente de correlacion punto biserial entre cambio en la capilaroscopia e involucro renal fue de
0.435, P = 0.030.

La razén de momios, RM, result6 igual a 10.00, lo que significa que la presencia de anormalidades
capilaroscopicas incrementan el riesgo de involucro renal por un factor de 10.00. El intervalo de

confianza al 95% para RM es [1.00, 130.51].

Esto significa que el riesgo de involucro renal es 10 veces mas en pacientes que presentaron

anormalidades capilaroscépicas sobre los que no presentaron tal entidad.
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DISCUSION

Se realizo un estudio de serie de casos en pacientes con enfermedad de Fabry, en el cual se
valoraron a 25 pacientes mayores de edad con este diagndéstico, de los cuales la mayoria fueron
hombres (15), lo cual es consistente con la literatura ya que es una enfermedad de depdsito
lisosomal, multisistémica, progresiva de caracter hereditario y ligada al cromosoma X, por lo cual
es mas comun que afecte a hombres, pero las mujeres también pueden presentar sintomatologia,

aunque su inicio es mas tardio y menos severo *

En cuanto a la edad de la poblacion estudiada presento una media de 37.8 afios +- 13.4 afios y en
relacion a la edad de diagndstico el minimo se realizé a los 12 afios y el maximo a los 54, con una
media de 32.5 afios. Esto se asocia al hecho de que generalmente los sintomas inician en la
infancia, y no es hasta la edad productiva cuando se presentan las complicaciones sistémicas en

pacientes sin tratamiento®

Mediante el uso de el indice de severidad de Mainz se valoro la afeccién sistémica , encontrandose
afeccién neuroldgica en 19 enfermos (prop 0.76) renal en 8 de los casos (prop 0.32) y cardiaco en 9
de ellos (prop 0.36). Sospechamos que la mayoria de los pacientes que formaron este estudio
refirieron positivo alguno de items neuroldgicos ya que el dafio neural inicia a edades tempranas, de
forma inicial involucra fibras nerviosas finas tanto del sistema nervioso periférico como del sistema
autonémico, presentandose como dolor y puede ser la primera manifestacion clinica, en hasta el

80% delos pacientes con EF .

El indice de severidad de Mainz nos permite clasificar a los pacientes en tres grupos leve, moderado
y severo, nosotros encontramos 15 casos leves ( prop 0.60), de los cuales 8 fueron hombres y 7
mujeres; moderado en 9 pacientes (prop 0.36) de los cuales 6 fueron hombres y 3 mujeres y grave
solo en un de los pacientes de genero masculino (prop 0.04). Lo cual puede estar en relacion a que
la mayoria de los pacientes (17) estan bajo terapia de reemplazo enzimatico y se sabe que con este
manejo la calidad de vida de los pacientes mejora, al disminuir el dolor, mejorar las manifestaciones
gastrointestinales, estabiliza o disminuye el deterioro de la funcién renal y a nivel cardiaco causa

una reduccién en la masa del ventriculo izquierdo #* **

Se interrogd a los pacientes la presencia de fenbmeno de Raynaud, encontrandose en 8 de los 25

3 se encontrd este

pacientes (prop 0.32) 4 de cada género. En el estudio del Dr Deshayes
fendmeno en 38% de los pacientes con EF comparado contra el 5% de sus controles, siendo mayor

gue el estudio del Dr Germain quien reporto 15.3% de prevalencia de este fendmeno en pacientes
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con EF. El grupo del Dr Deshayes menciona que es probable que la acumulacion de los
glicoesfingolipidos puede afectar el tono vascular y favorecer la aparicion del fenomeno de Raynaud,
pero aun se debe estudiar el mecanismo fisiopatoldgico que genera este fendmeno en los pacientes
con EF.

En 14 de los 25 pacientes estudiados se encontrd alguna anormalidad capilaroscopica, siendo la
mas frecuente la distrofia, estando presente en 12 de los casos (prop 0.48) dentro de esta
anormalidad capilaroscopica se buscaron de forma intencionada dos formas, la presencia de
capilares ramificados encontrados en 6 de ellos (prop 0.24) y la presencia de capilares arboriformes
en 10 (prop 0.40).

La primer descripcion de presencia de distrofia en pacientes con EF, se hizo en 1993 en 3 casos™*,
sin sefalar el tipo de atipia de forma especifica. Un afio mas tarde Jansen reporto la presencia de
capilares ramificados con 2 a 5 curvas en un hombre de 20 afios con el diagndstico de enfermedad
de Fabry que presentaba acroparestesias.®*® No fue hasta el 2006 que se publica la primer serie de
casos en 8 miembros de una familia todos con el diagnostico de EF, reportando que el 37%
presentaron capilares ramificados con 3 a 4 asas®*® Wasik et al. en 2009; valoraron a 25 pacientes
con EF, de 17 eran hombres y 8 mujeres , ninguno de ellos con TRE al momento de la realizacion de
la capilaroscopia, evaluaron: a) capilares atipicos (arboriformes y ramificados), b) campos
avasculares, c¢) arquitectura irregular, d) dilatacion de capilares, e) capilares gigantes y f) densidad
de capilares. Reportando como el mayor hallazgo en la capilaroscopia la presencia de capilares
atipicos en forma de arbusto y ramificados en 72% en comparacion con los controles sanos donde
solo se observo esta alteracién en el 10 %. ** En 2014 Costanzo et al, en su articulo sobre el
remodelamiento cardiovascular temprano, compararon 19 pacientes con EF contra 19 controles;
encontré capilares atipicos en 52% de los pacientes con Fabry y en ninguno de los controles. *® Un
afio mas tarde el Dr Deshayes et al, valoraron la prevalencia de anormalidades capilaroscopicas en
EF, en 32 paciente con diagndstico de EF y 39 controles, encontrando que el 38% de los pacientes
con la enfermedad presentaban capilares ramificados en comparacién con el 13% de los controles p
=0.016 siendo estadisticamente significativo - *°

Con lo cual podemos observar que nuestro estudio es el primero realizado en poblacion mexicana y
el primero en el continente Americano, y a nuestro conocimiento hasta esta fecha el tercero con mas
de 20 pacientes estudiados a nivel mundial, con respecto a anormalidades capilaroscopicas en
pacientes con EF encontrando que los 6 estudios previos reportados, coinciden en que la anomalia
capilaroscopica mas frecuente en pacientes con EF es la atipia o también llamada distrofia de los
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capilares, pero cuando se especifica que tipo de distrofia presentan entre ramificados y arboriformes

tres estudios sefialan que son los ramificados cson los mas comunes; 3¢ 3

mientras que Nosotros
encontramos si a la distrofia como el hallazgo mas comun pero siendo mayor la prevalencia de

casos con capilares arboriformes.

Otro de los cambios observados mediante la capilaroscopia en esta serie fueron los campos
avasculares presentes en 3 pacientes (prop 0.21 ) siendo el mismo numero de pacientes en los
cuales se observo hemorragia (prop 0.21), mientras que una arquitectura irregular solo se observo
en 2 de ellos (prop.0.08) y la presencia de capilares dilatados en 4 pacientes (prop 0.16), en este

estudio no se observaron capilares gigantes ni densidad anormal.

El estudio de Wasik reporto también arquitectura irregular en 6 pacientes, en 36 % de pacientes con
EF capilares dilatados, capilares gigantes y densidad anormal en un solo paciente; mientras que el
Dr Deshayes refiere campos avasculares en 3 pacientes con EF, arquitectura irregular en 8
hemorragia en 7, capilares dilatados en 15y 1 paciente con capilares gigantes

Una posible explicacion de la causa de estas anomalias capilaroscopicas en paciente con EF, que
se han presentado de forma repetida en los diferentes estudios mencionados, puede ser la alteracion

en la funcion endotelial secundaria a la acumulacién de glicoesfingolipidos.

Esto se ve reforzado por el articulo del Dr Boutouyrie et al, del 2002; en donde se presenta evidencia

de incremento en el grosor de la pared arterial, medido en arterias de mediano calibre.*

Otro ejemplo es el estudio publicado en el 2006, por Dr Barbey et al en el cual se menciona que la
hipertrofia del ventriculo izquierdo y el incremento del grosor de la intima- media de la arteria
carGtida comun ocurren de forma concomitante en pacientes con enfermedad de Fabry, lo cual
sugiere una patogenia comun y sospechan en su estudio que la causa puede ser un factor promotor
de crecimiento que se encuentra en la circulacion, que promueve el remodelamiento vascular y

cuya presencia se a confirmado in vitro. **

En ese mismo afo Kalliokoski et al; sugieren con su articulo que la enfermedad de Fabry afecta la
estructura y el funcionamiento arterial mediante la alteracion de la funcién endotelial periférica y

promoviendo el engrosamiento de la intima-media. *2

También se ha postulado una alteracion en la perfusion de los capilares por shunts arterio venosos
provocando un flujo inadecuado y que pudiera llegar a comprometer en control vasomotor de las

fibras neuropaticas pequefias. **
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CONCLUSIONES

Nuestros datos sefalaron que la principal anormalidad capilaroscopica en pacientes con enfermedad

de Fabry es la distrofia y de ella la presencia de capilares arboriformes.

La capilaroscopia, que es un estudio sencillo, rapido y de bajo costo es un excelente método para
evaluar la microvasculatura en paciente con enfermedad de Fabry sin generar un riesgo para el

paciente.

Se sugiere realizar capilaroscopia como parte del protocolo de un paciente con sospecha

diagnostica de enfermedad de Fabry

El fendmeno de Raynaud se debe valorar en pacientes con enfermedad de Fabry
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CAPILARES ARBORIFORMES

ANEXO 1. FOTOGRAFIAS
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CAPILARES RAMIFICADOS
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Anexo 2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN
SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

EVALUACION MORFOLOGICA DE LAS ALTERACIONES CAPILAROSCOPICAS EN UNA SERIE DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE FABRY

Lugar y fecha: México, Ciudad de México a de del 2017
Numero de registro: R- 2017-3501-11

Justificacion: La enfermedad de Fabry es una patologia muy rara, que se produce por la falta
de una enzima llamada alfa galactosidasa, al estar esta ausente se acumula de forma
progresiva unas substancias conocidas como glicoesfingolipidos, lo cual lleva a una
enfermedad que afecta varios drganos; como piel, corazén, vasos, rifiones y cerebro.

Procedimientos: Se me ha invitado a participar en este estudio, en el cual se me realizard en
caso de aceptar, la observacién directa con un microscopio digital y aceite vegetal colocado
sobre la cuticula de los ultimos tres dedos de ambas manos, dicho estudio se conoce como
capilaroscopia, el cual es un examen no invasivo y no doloroso, asi como la toma de
fotografias de lo que se observe con el microscopio y un breve cuestionario sobre mis datos
personales en relacidon con mi enfermedad. Por lo cual se me solicita acudir un Unico dia en la
hora y fecha programada al departamento de dermatologia, la duracién del estudio se estima
en diez a veinte minutos

Posibles riesgos y beneficios: La Unica posible complicacion es presentar dermatitis de
contacto, caracterizada por enrojecimiento, ardor o descamacion en el sitio de aplicacion del
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aceite vegetal. El principal beneficio es observar si existe algin cambio en los vasos ubicados
en mis cuticulas en relacién a mi patologia de base.

Informacidn sobre los resultados: Los investigadores me han comunicado que estan obligados
a proporcionarme la informacidon que se obtenga una vez terminado el estudio. Entiendo
gue mi participacidon es voluntaria y que tengo el derecho a retirarme del estudio en
cualquier momento que lo desee.

Privacidad y confidencialidad: Se me ha informado que no se colocard mi nombre en las
presentaciones o publicaciones que se deriven de este, estudio y los datos relacionados con
mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirme con: Investigador
responsable: Dra Nancy Pulido Diaz Jefe de servicio de Dermatologia Centro Médico Nacional
La Raza. Calle Vallejo y Jacarandas s/n, colonia la Raza CP 02990, Delegacion Azcapotzalco .
teléfono 57245900 extension 24085 .

En caso de dudas o aclaraciones sobre mis derechos como participante podré dirigirme a la
comisidn de ética e investigacion de la CNIC del IMSS en Avenida Cuauhtémoc 330 42 piso
bloque B de la unidad de congresos, colonia Doctores; México, Ciudad de México, CP 06720.
Teléfono 55 56276900. Coreo electrénico: comisidn.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Dra Nancy Pulido Diaz
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3.

NO. PROGRESIVO HOJA DE RECOLECCION DE DATOS FECHA:

PROTOCOLO DE TESIS:
EVALUACION MORFOLOGICA DE LAS ALTERACIONES CAPILAROSCOPICAS EN UNA SERIE DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE FABRY

NOMBRE

AFILIACION: TEL:

EDAD: GENERO: TABAQUISMO: DM: anos HAS: anos DISLIPIDEMIA:
anos OTRA ENFERMEDAD:

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE FABRY: afios

FAMILIARES CON ENFERMEDAD DE FABRY :

FENOMENO DE RAYNAUD: Sl NO DOLOR EN EXTREMIDADES: SI NO

ANGIOQUERATOMAS: SI NO CORNEA VERTICAL: SI NO

ANHIDROSIS: SI NO INVOLUCRO CARDIACO: Sl NO

DOLOR ABDOMINAL: Sl NO INVOLUCRO RENAL: SI NO
TRATAMIENTO: MUTACION:

SEVERIDAD DE ENFERMEDAD DE FABRY ESTIMADA POR (NDICE DE SEVERIDAD DE MAINZ (MSSI)
GENERAL( /18),RENAL( /18), CARDIOVASCULAR( /20)Y NEUROLOGICA ( /20)
TOTAL:  <20: LEVE 20-40: MODERADA >40: GRAVE

CAMBIOS CAPILAROSCOPICOS :

DISTROFIA: SI / NO CAMPO AVASCULAR: SI / NO
ARQUITECTURA IRREGULAR: SI / NO CAPILARES GIGANTES : SI / NO
HEMORAGIA: SI / NO DILATACION DE CAPILARES: SI / NO

DENSIDAD DE CAPILARES: NL/ ANL
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ANEXO 4. INDICE DE SEVERIDAD MAINZ (MSSI)

Signo / Sintoma

indice

("d
(@)
o
=
(0]

Apariencia facial carcateristica

No
Si

Angioqueratomas

No
Algunos
Muchos

Edema

No
Si

Musculo esquelético

No
Si

Cornea verticillata

No
Si

Diaforesis

Normal
Hipo/hiper
Anhidrosis

Dolor abdominal

No
Si

Diarrea/ estrefiimiento

No
Si

Hemorroides

No
Si

Pulmonar

No
Sl

Clasificacion de NYHA

Clase |

Clase Il
Clase lll
Clase IV

P WONPRFRNO|FPO(FRPOIMNOINPRFERO|IFPO|FRPO|PO|INEFEL O O

Maximo

Tinitus

No
Moderado
Severo

/18

Vértigo

No
Moderado
Severo

Acroparestesias

No
Ocasional
Crdénico

Crisis de dolor y fiebre

No
Si

Cerebrovascular

No

Lesiones isquémicas (RM,
TC)

TIA/migrafia

U W EFk ONOOW OoONF, ON - O
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EVC
Psiquiatrico/ psicosocial
Depresion No 0

Si 1
Fatiga No 0

Si 1
Reduccion de actividades No 0

Si 1
Méximo /20

Cardiovasculbr ]

Cambios en grosor de musculo cardiaco | No 0

Engrosamiento de 1

pared/septum

LVH en ECG 6

Cardiomiopatia (<15mm) 8

Cardiomiopatia severa 12

(>15mm)
Insuficiencia valvular No 0

Si 1
Anormalidades en ECG No 0

Si 2
Marcapasos No 0

Si 4
Hipertension arterial sistémica No 0

Si 1
Méximo /20

Repal ]

Evidencia de disfuncién renal No 0

Proteinuria 4

Disfuncidn tubular/ 8

disminucién de TFG o

aclarado de creatinina

Falla renal terminal (cr>3.5 | 12

mg/ dl)

Dialisis 18
Méximo /18
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