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de la regién involucrados en la atencién médica de pacientes con enfermedad de Fabry. La
discusién y el andlisis de la evidencia cientifica disponible a la fecha, sumados a la expe-
riencia de cada uno de los participantes, fueron tomados en cuenta para unificar criterios
y realizar recomendaciones con el propédsito de brindar una herramienta 1til para todos los
profesionales que potencialmente se vean implicados en el diagnéstico, el tratamiento y el
seguimiento de los pacientes en la regién. La presente revisién abarca todos los aspectos
discutidos en la tultima reunién de consenso del Grupo Centroamericano y del Caribe para
el Estudio y Tratamiento de la Enfermedad de Fabry, incluyendo los objetivos del grupo, una
introduccién general a la enfermedad, las manifestaciones clinicas y el seguimiento reco-
mendado por especialidad, cémo debe hacerse el diagnéstico y recomendaciones précticas
de manejo.
© 2016 Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

The Central American and Caribbean Group Consensus on the Study and
Treatment of Fabry Disease

ABSTRACT

Keywords:
Caribbean
Central America
Diagnosis

Fabry Disease
Treatment

Fabry disease is a lysosomal storage disease caused by alpha galactosidase A enzyme defi-
ciency. The pattern of inheritance is X-linked. The advances on its diagnosis, treatment
and follow-up over the last two decades have led to a greater interest among professionals
from different specialties, with the resulting increase in the number of newly diagnosed
cases in the region. This review and consensus document was developed by physicians of
many medical specialties and sub-specialties from the region directly responsible for the
health care of patients with Fabry disease. Discussion and analysis of the available evidence,
added to the experience of each of the participants, was considered in order to unify criteria
and to make recommendations. The aim is to provide a valuable tool for every professional
who may potentially become involved in the diagnosis, treatment, and follow-up of these
patients in the region. This review covers all the aspects discussed during the last consen-
sus meeting of the Central American and Caribbean Group for the Study and Treatment
of Fabry disease, including its objectives, a general introduction to the disease, its clinical
manifestations, and the recommended follow-up by the specialty, as well as how to make
the diagnosis and clinical management recommendations.
© 2016 Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Motivos para la realizacién de un consenso
para el estudio y tratamiento de la enfermedad
de Fabry: Grupo Centroamericano y del Caribe

educacién médica continua, un documento de referencia y
consulta para los colegas interesados en el manejo de esta
enfermedad, asi como también para las autoridades y agen-
cias regulatorias encargadas de la cobertura de tratamientos
de alto costo en los paises de la region.

Esta revisién es el producto de la reunién el Grupo Centroa-
mericano y del Caribe para el Estudio y Tratamiento de la
Enfermedad de Fabry, realizada en ciudad de Panamd, Panamg,
del 14 al 16 de junio del 2016. Pretende difundir el cono-
cimiento de los diferentes aspectos de la enfermedad de
Fabry en laregién centroamericana y del Caribe, desarrollando
una accién integradora entre los diferentes componentes del
equipo de salud involucrados que debe intervenir en el manejo
de la enfermedad. Este grupo de referentes especialistas
en pediatria, neurologia, cardiologia, nefrologia, oftalmolo-
gia, dermatologia y otorrinolaringologia, mediante la revisién
de la evidencia disponible y la unificacién de criterios para
el diagnéstico, tratamiento y seguimiento en estos pacien-
tes, considera este consenso como una herramienta para la

Objetivos

- Realizar una revisién actualizada de la informacién cien-
tifica disponible a la fecha y un intercambio de las
experiencias acumuladas en nuestros paises en el manejo
de los pacientes con enfermedad de Fabry.

- Consensuar criterios de manejo clinico practico, sobre la
base de una evaluacion de los recursos cientificos, sanita-
rios, humanos y técnicos propios de la zona.

- Generar oportunidades de investigacién y colaboracién
entre los colegas de nuestra regién, para mejorar el manejo
de nuestros pacientes.
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Tabla 1 - Descripcion de signos y sintomas con relacién
al fenotipo

Inicio del adulto
(no clasico)

Signos y sintomas Fenotipo

clasico

Acroparestesias

Cornea verticilata
Angioqueratomas
Hipo/anhidrosis

Compromiso gastrointestinal
Proteinuria

Hipertrofia ventricular izquierda
Accidente cerebrovascular

+
+
+
+
+ _
+
+
+
Actividad enzimatica residual <

o
a
42
E

3-5% 5%

@ El compromiso del sistema nerviosos central es secundario a la
cardiopatia (arritmias asociadas a la hipertrofia ventricular). No
se ha reportado una variante de inicio del adulto primariamente
cerebrovascular.

Introduccién a la enfermedad de Fabry
Definicién y etiologia

La enfermedad de Fabry es una enfermedad hereditaria de
depésito lisosomal causada por mutaciones especificas en el
gen GLA, localizado en el cromosoma X, que producen defi-
ciencia o ausencia de la enzima alfa-galactosidasa A [1]. Se
comporta como una enfermedad crénica, multisistémica y
progresiva que deteriora la calidad de vida del paciente y
reduce significativamente su sobrevida. Se caracteriza por
el depésito de glicolipidos, principalmente globotriaosilce-
ramida (Gb3 o GL-3) y globotriaosilesfingosina (liso-Gb3 o
liso-GL-3), en diferentes tejidos y 6rganos, como endotelio vas-
cular, nervios periféricos, piel, aparato digestivo, cérnea y, con
mayor severidad, en el sistema nervioso central, corazén y
rifilones [2]. Se han descrito 2 formas clinicas o fenotipos de
la enfermedad: la forma clésica o severa y la forma de inicio
en la edad adulta, también llamada variante no clasica o de
inicio tardio, donde el dano se manifiesta principalmente en

Padre afectado Madre sana

o o

Inl Inl

XY XY
100%
sanos

X X
100%
afectadas

tejido renal o cardiaco, con complicaciones cerebrovasculares
secundarias [1,2] (tabla 1).

Incidencia

Es una de las enfermedades de depédsito lisosomal més
frecuentes. En su variante clésica, la incidencia es aproxima-
damente de 1 por cada 117.000 nacidos vivos y de 1 por cada
40.000 varones [1,3]. Durante la ultima década, los estudios de
pesquisa neonatal y en poblaciones de riesgo, tales como en
pacientes en tratamiento sustitutivo renal (terapia sustitutiva
renal [TSR], didlisis, hemodidlisis o trasplante) o con miocar-
diopatia hipertréfica han mostrado que la variante del adulto
puede ser mucho més frecuente, reportindose hasta en uno
de cada 3.100 varones nacidos [4].

Herencia

Su transmisién esta ligada al cromosoma X. El gen GLA que
codifica para la enzima alfa galactosidasa se localiza en la
banda Xq22.1 del brazo largo de dicho cromosoma [5]. En los
varones (hemicigotos) se observa una alta penetrancia, aun-
que la expresién fenotipica del defecto enzimatico presenta
amplias variaciones intra e interfamiliares [6]. Las mujeres,
consideradas antiguamente solo como portadoras, también
pueden verse afectadas y en algunas ocasiones pueden pre-
sentar formas floridas de la enfermedad como consecuencia
de la inactivacién no aleatoria del cromosoma X sano, aun-
que los sintomas propios de la enfermedad pueden ser leves
o estar ausentes [1,2] (fig. 1).

Mortalidad

Antes del advenimiento del tratamiento farmacolégico nefro-
protector, del TSR y de la terapia de reemplazo enzimético
(TRE), los pacientes con enfermedad de Fabry fallecian en
promedio a los 41 anos de edad, mayormente por enferme-
dad renal crénica (ERC) [7]. Actualmente, la edad promedio de

Padre sano Madre afectada

Iil
XY X

& | e
J | III
Y XY

X XX
50% 50%
probabilidad probabilidad
(heterocigotas) (hemicigotas)

Figura 1 - Patron de herencia en la Enfermedad de Fabry. El gen responsable de la enfermedad de Fabry se localiza en el
cromosoma X. Por la forma en que se hereda la enfermedad, los hombres, que tienen un tinico cromosoma X, no pueden
transmitir la condicién a sus hijos. Sin embargo, todas las hijas tendran una copia del gen defectuoso. Las mujeres tienen
2 cromosoma X, uno de los cuales tendra una copia del gen defectuoso. Las mujeres con enfermedad de Fabry tienen una
probabilidad del 50% de transmitir el gen defectuoso a su descendencia, independientemente de si el hijo es nifio o nifa.
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muerte es a los 55 afios en el 50% de los pacientes hemicigo-
tos. Segln un estudio reciente de bases de datos, actualmente
la causa de muerte mas frecuente es la cardiovascular, en el
orden del 34% para varones y el 57% para mujeres [8]. Es impor-
tante notar que en dicho estudio la mayoria de los fallecidos
habian sido diagnosticados de forma tardia y presentaban
severo compromiso cardiaco y renal [8].

Diagnoésticos diferenciales

Dado el amplio espectro de manifestaciones clinicas de
la enfermedad de Fabry, es importante considerar algunos
diagnésticos diferenciales como: esclerosis multiple, artritis
reumatoidea, fiebre reumatica, enfermedad celiaca, sindrome
de intestino irritable, intolerancia a la lactosa, porfiria, sin-
drome de Raynaud, fibromialgia, canalopatias dolorosas por
mutaciones en genes que codifican proteinas para canales de
sodio, nefroesclerosis hipertensiva, miocardiopatia hipertré-
fica familiar o idiopatica y vasculitis cerebral [9].

Manifestaciones clinicas y seguimiento
por especialidad

Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Fabry es un trastorno clinicamente hetero-
géneo que produce una amplia variedad de manifestaciones,
por lo que el cuadro clinico puede ser muy diverso [1,2]
(tabla 2). En la variante cldsica es comun encontrar desde
la infancia dolores neuropdticos, angioqueratomas y cérnea
verticilada. Con el tiempo, los pacientes desarrollan ERC y
lesiones cardiacas o de otros o6rganos, llegando habitual-
mente a necesitar TSR durante la cuarta década de la vida
[7]. En la variante no clésica los pacientes pueden transcurrir

Tabla 2 - Manifestaciones de la Enfermedad de Fabry
por especialidad

Especialidad Manifestacion

Neurolégicas Acroparestesias

Intolerancia al calor y al frio
Accidente cerebrovascular
Accidente isquémico transitorio
Tinnitus

Pérdida auditiva

Vértigo

Nduseas y vomitos

Dolor abdominal posprandial
Saciedad precoz

Diarrea

Sindrome seudoobstructivo

Piel Hipo/anhidrosis

Telangiectasias
Angioqueratomas

Vasculopatia retiniana/conjuntival
Opacidades corneales («cérnea
verticillata»)

Catarata posterior

Isostenuria

Hiperfiltracién glomerular inicial
Albuminuria/proteinuria
Insuficiencia renal

Alteraciones del ECG (PR corto)
Falta de variabilidad en la frecuencia
cardiaca

Arritmias

Hipertrofia ventricular izquierda

Otorrinolaringologia

Gastrointestinales

Oftalmoldgicas

Renales

Cardiovasculares

completamente asintomaticos hasta la edad adulta, cuando
se manifiestan las complicaciones graves, habitualmente
renales y cardiacas [10]. Las manifestaciones clinicas requie-
ren de un seguimiento periédico especifico segin la edad de
los pacientes (tabla 3).

Tabla 3 - Estudios y evaluaciones recomendados para el seguimiento de los pacientes menores de 16 afios (+) y adultos (o)

En el momento
del diagnéstico

Cada 6-12 meses  Cada 3-4 anos A determinar segin
disponibilidad del centro de

salud (no mandatorio)

Realizar arbol genealdgico +0
Examen fisico +0
Control de signos vitales +0
Medicién de actividad enzimatica +0
Test molecular +0
Examen y escalas de dolor neuropatico +0
Examen y escalas de compromiso gastrointestinal +0
Escalas de calidad de vida (SF-36 pediatrico) +0
Albuminuria y proteinuria +0
Medicién de tasa de filtracién glomerular +0
Laboratorio de rutina completo +0
Audiometria +0
Resonancia de cerebro o
Electrocardiograma +0
Ecocardiograma +0

Resonancia cardiaca

Biopsia de piel

Examen de luz de hendidura +0
Test de cuantificacion sensitiva

Tiempo de vaciamiento gastrico y trago de bario

Congelar muestra de suero +0

- ©
+0

+0
+0
F©
+0
F©
+0

+ 0
+0
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Tabla 4 - Tratamiento farmacolégico recomendado para el tratamiento del dolor neuropatico en la enfermedad de Fabry

Dolor crénico

Dolor en crisis

Medicacién Dosis Medicacién Dosis
Carbamacepina 250-800 mg/dia Lidocaina (infusién por via intravenosa) 2-5mg/kg
Pregabalina 75-300 mg/dia Tramadol 100-400 mg/dia
Gabapentina 100-2400 mg/dia Morfina 30-60mg/12 h
Fenitoina 300 mg/dia Oxicodona 20-60mg/12 h
Antidepresivos triciclicos 12,5-150 mg/dia Ibuprofeno?® 400-2.400 mg/dia
Inhibidores de la recaptacién de serotonina Diclofenaco?® 50-150 mg/dia

Duloxetina
Venlafaxina

60-120 mg/dia
150-225 mg/dia

2 Los antiinflamatorios no esteroideos deben ser utilizados con cautela en el contexto de dano renal asociado a la enfermedad de Fabry.

Neurologia

Manifestaciones tempranas

El dolor neuropatico (acroparestesias) suele ser el sintoma ini-
cial desde muy temprana edad y no responde a analgésicos
comunes. El paciente puede describirlo como ardor, quema-
z6n, electricidad u hormigueo bilateral en manos y/o pies,
de intensidad variable desde moderado hasta crisis de dolor
incapacitante [11]. Estas crisis se desencadenan tipicamente
durante el ejercicio, estados febriles o con los cambios en
la temperatura ambiente. El examen neurolégico puede ser
normal al inicio. El electromiograma y las velocidades de con-
duccién motoras y sensitivas son normales [12].

Debido al dano por acimulo de Gb3 y liso-Gb3 en los gan-
glios submucosos y mientéricos, es muy frecuente que el
paciente presente diarrea, dolor abdominal tipo célico nau-
seas, saciedad temprana, vémitos y/o estrenimiento [13].

Manifestaciones tardias

Luego de la tercera década de vida pueden persistir el dolor
neuropatico y la disautonomia, manifestada como déficit en
la vasorreactividad cerebral, sincopes y ortostatismo, ademas
del compromiso del sistema nervioso central, manifestado en
eventos cerebrovasculares isquémicos (transitorios o infartos)
y/o hemorragicos, habitualmente a partir de la cuarta década
de la vida [14]. Este mecanismo de dano puede ser silente y
diagnosticarse como hallazgo incidental en una resonancia
magnética cerebral, con o sin dolicoectasia vertebro-basilar
[14].

Tratamiento de soporte

- Medidas generales: tratamiento del dolor con analgésicos
neuromoduladores (carbamazepina, gabapentina o prega-
balina) (tabla 4).

- En caso de hipoacusia subita, pueden indicarse corticoides
y vasodilatadores.

- De presentarse vértigo severo o incapacitante puede usarse
betahistina.

- Para tratar los sintomas gastrointestinales se utilizan
comunmente antiespasmaédicos, reguladores del transito y
antidiarreicos.

- Se recomienda control y tratamiento de cualquier factor
de riesgo cardiovascular concomitante: diabetes, obesidad,
hipertensién arterial, dislipidemia y tabaquismo.

Cardiologia

La cardiopatia se caracteriza por arritmias e hipertrofia ven-
tricular izquierda (HVI), con posible progresién a insuficiencia
cardiaca [15]. La HVI no es consecuencia del acimulo de Gb3,
sino del estimulo hipertréfico de este sustrato. De hecho, en
los pacientes afectados el Gb3 representa solo el 1-2% de la
masa cardiaca [16].

Manifestaciones tempranas

Suelen aparecer antes de los 35 anos en forma de trastor-
nos de la conduccién como bradicardia, bloqueos de rama o
acortamiento del intervalo PR. También puede observarse HVI,
generalmente asintomatica [17].

Manifestaciones tardias

Sintomas

Luego de la tercera década de vida puede haber cuadros
anginosos asociados a disnea, palpitaciones y mareos. La
disautonomia cardiaca es comun en esta etapa.

Signos

La HVI condiciona disfuncién diastélica, progresando luego a
fallo sistélico y fibrosis endomiocdardica [16]. Los trastornos
de conduccién y alteraciones de la repolarizacién ventricular
izquierda se vuelven mas evidentes y es posible la apariciéon
de arritmias malignas que requieren marcapasos o cardiodes-
fibrilador implantable, segin indicacién. Puede haber edemas
en los miembros inferiores como consecuencia de insuficien-
cia cardiaca [17].

Tratamiento de soporte

Evaluarla necesidad de iniciar el TRE de forma temprana antes
del desarrollo de fibrosis miocérdica, pues una vez estable-
cida la fibrosis el compromiso cardiaco es irreversible y no
responderd aun con TRE [18].
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KDIGO 2012

Filtrado glomerular
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos
Al A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada

elevada

< 30 mg/g? 30-300 mg/g? > 300 mg/g?

G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Lidera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 2 - Estadios de la Enfermedad renal crénica (ERC) de las guias Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
definidas mediante categorias de tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) y de albuminuria, para establecer niveles de

riesgo.
Verde: Bajo riesgo (no es ERC si no hay otros marcadores de
alto riesgo; rojo: muy alto riesgo.

ERC); amarillo: riesgo moderadamente incrementado; naranja:

Modificado y traducido al espanol de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD working group. KDIGO 2012
clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 2013;3(1):1-150.

Si hay hipertensién arterial, debe ser tratada, idealmente
con un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina
o con un andlogo de los receptores de angiotensina II, si
hay albuminuria. Las arritmias deben tratarse con farmacos
especificos y la fibrilacién auricular puede requerir de cardio-
version eléctrica, segin indicacién [17].

Nefrologia

La nefropatia en la enfermedad de Fabry se caracteriza por la
presencia de albuminuria/proteinuria y progresa lenta y pau-
latinamente a ERC estadio 5 terminal con necesidad de TSR
crénica en muchos pacientes, especialmente en quienes pre-
sentan de mutaciones no clasicas de manifestacién tardia [19].
La progresién es mas frecuente en varones, aunque algunas
mujeres también llegan a requerir TSR [20]. La mitad de los
pacientes varones con fenotipo clasico presentardn compro-
miso renal antes de los 35 afios y todos después de los 50 [21].
La funcién renal debe clasificarse por estadios de la tasa de
filtracién glomerular (TFG) y por categorias de albuminuria
segun las guias Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) [22] (fig. 2). Para estimar la TFG, se recomienda utili-
zar la férmula CKD-EPI [23] en adultos y la férmula modificada
de Schwartz [24] en ninos.

Manifestaciones clinicas
El comportamiento clinico es el de una glomerulopatia.

- En estadios de ERC tempranos la lesién puede manifestarse
inicialmente como hiperfiltracién con o sin albuminuria. En
estadios posteriores, la albuminuria se vuelve mas franca y
la TFG declina paulatinamente hasta llegar a ERC estadio 5
[19].

— Se ha descrito la presencia de albuminuria desde muy
temprana edad, incluso desde los 6 anos, en algunos hemi-
cigotos con fenotipo clésico [25].

- La albuminuria es de rango variable y es la expresién mas
frecuente de lesién renal. Sin embargo, puede haber lesién
renal sin proteinuria en el 10% de los varones y el 30% de
las mujeres con ERC estadio 3 [26].

- Si bien la albuminuria puede ser categoria A3 [22] y llegar
a rango nefrético en el 20% de los pacientes, rara vez se
observa sindrome nefrético [20].

- La podocituria, detectada mediante inmunofluorescencia,
es un biomarcador ain mas precoz de lesién renal [27], pero
esta técnica no se encuentra todavia disponible en muchos
centros de la regién.

- Menos del 20% de los pacientes presentan hematuria
microscépica [20].

- Como hallazgo semiolégico, algunos pacientes pueden pre-
sentar edema de grado variable y orina turbia y espumosa.

Biopsia renal

Es muy importante mencionar que la biopsia renal no es
imprescindible para el diagnéstico de la enfermedad de Fabry,
ya que en la mayoria de los pacientes otros signos y sintomas
suelen presentarse de forma mas precoz que la lesién renal
[28]. Sin embargo, 1a biopsia puede ser de utilidad y debe consi-
derarse en situaciones particulares. De realizarse, es necesario
utilizar tincién de hematoxilina-eosina y azul de toluidina en
el estudio de microscopia de luz y se recomienda guardar una
muestra de tejido en glutaraldehido para practicar microsco-
pia electrénica, si esta disponible [28]. Se recomienda realizar
biopsia renal para descartar patologia concomitante en:

- Pacientes previamente estables que presenten un deterioro
rapido de la funcién renal o una caida subita de la TFG.
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- Pacientes previamente estables que presenten un incre-
mento subito de la albuminuria, o que presenten albumi-
nuria categoria A3 o proteinuria en rango nefrético.

- Pacientes con sindrome nefritico o nefrético.

- Cuando se presente una situacién de duda diagnéstica en
la cual se requiera valorar la presencia y el grado de lesién
renal, como, por ejemplo, en pacientes mujeres en quienes
el hallazgo de compromiso en los podocitos puede tener
impacto en el pronéstico y en la decisién terapéutica [29].

Tratamiento de soporte

Dependiendo de la funcién renal, determinada por la TFG y la
categoria de albuminuria, deben seguirse las medidas gene-
rales de nefroproteccién establecidas en las guias KDIGO que
incluyen, pero no se limitan a: una adecuada hidratacién, el
uso de medicamentos nefroprotectores y el control de los fac-
tores de riesgo de progresiéon como la hipertensién arterial y
anemia [22].

En pacientes con ERC estadio 5 el TSR esta indicado en
cualquiera de sus modalidades (didlisis peritoneal, hemodia-
lisis o trasplante). La enfermedad de Fabry no contraindica el
trasplante, aunque deben evaluarse adecuadamente los otros
6rganos posiblemente afectados, particularmente el corazén.

En dosis adecuadas, la TRE ha demostrado disminuir la
velocidad de progresién de la ERC [30]. La TRE debe continuarse
—o puede iniciarse— en pacientes que ya se encuentran en
TSR con el fin de proteger otros érganos, principalmente cora-
z6n y el cerebro, para evitar mayores complicaciones o eventos
fatales.

Dermatologia

Manifestaciones clinicas

1. Angioqueratomas

- Aparecen desde la infancia o adolescencia. Por lo general
se encuentran agrupados en la regién glitea, la regién
umbilical, muslos y genitales [1].

- Los angioqueratomas diseminados son altamente indi-
cativos de enfermedad de Fabry pero no patognomé-
nicos. Puede realizarse biopsia de piel para descartar
diagnésticos diferenciales de las lesiones [1,2].

- El estudio anatomopatolégico de la biopsia de piel
muestra dolicoectasia de vasos de la dermis con micro-
trombosis en su interior. La ausencia de queratosis suele
describirse en algunas lesiones, que contintian siendo
tipicas de la enfermedad [31].

2. Telangiectasias en piel y mucosas

- Se observan predominantemente en rostro, labios y
mucosa oral.

3. Alteraciones en la sudoracién

- La hipohidrosis o anhidrosis es frecuente y suele ser
un signo precoz en la infancia, provocando piel seca,
intolerancia al calor o al ejercicio y fiebre de origen des-
conocido. También puede disminuirse la produccién de
lagrimas y saliva [1].

4. Otras manifestaciones menos frecuentes son: linfedema,

disminucién del vello corporal y alopecia difusa [32].

Tratamiento de soporte y recomendaciones

1. Laslesiones dermatolégicas deben biopsiarse siempre pues
no toda neoformacién roja es angioqueratoma y el diag-
néstico diferencial puede ir desde un nevo rubi hasta
melanomas.

2. No es frecuente que las lesiones dermatolégicas involucio-
nen con el TRE.

3. Los angioqueratomas pueden tratarse con terapia de luz
pulsada intensa. No siempre hay involucién completa, pero
si notable mejoria [33].

4. La electrocirugia es la mejor opcién para las lesiones san-
grantes. El uso de sedoanalgesia no estd contraindicado.

Oftalmologia

Manifestaciones clinicas

1. Diagnoésticas
- Cérnea verticilada (til para el diagnéstico, aunque no
compromete la vision).
- Tortuosidad vascular conjuntival y retinal (vasos en
omega).
- Catarata subcapsular posterior.
2. Morbilidad
- Los fenémenos oclusivos retinianos y la ceguera no son
frecuentes.

Estudios complementarios

1. Ojo externo
- Busqueda de alteraciones vasculares conjuntivales:
presencia/ausencia de tortuosidad vascular, presen-
cia/ausencia de telangiectasias [1].
2. Examen con ldmpara de hendidura

- Oresencia/ausencia de cérnea verticilada: presen-
cia/ausencia de cataratas [2].
3. Examen de fondo de ojos
- Presencia/ausencia de tortuosidad vascular (arte-

ria/venosa).

Otorrinolaringologia

Manifestaciones clinicas

Son el resultado del compromiso del oido interno, tanto del
laberinto anterior (audicién) como del posterior (equilibrio),
y de la via neuroldgica auditiva (octavo par craneal, tronco
cerebral y corteza auditiva).

1. Hipoacusia
- Tipo perceptiva o neurosensorial, unilateral o bilate-
ral, progresiva o de instalacién subita (en el lapso de
72 h), de grado leve a severa [34]. No presenta un per-
fil audiométrico patognomoénico y puede comprometer
las frecuencias agudas o ser pantonal (todas las frecuen-
cias).
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2. Actfenos
— Unilaterales o bilaterales, esporadicos o permanentes, de
tonalidad aguda [1].
3. Vértigo
- Se observa en crisis espontaneas de breve duracién.
- Esta asociado a la pérdida auditiva.
- Se presenta con sordera subita en frecuencias agudas.
4. Ataxia y oscilopsia por compromiso vestibular bilateral,
con o sin compromiso auditivo [34].

Estudios complementarios
Audiometria.
Potenciales evocados auditivos.
Potenciales miogénicos vestibulares.
Tratamiento de soporte
Si aparece hipoacusia o vértigo subito, se recomienda el tra-

tamiento habitual de urgencia inespecifico: corticoterapia,
vasodilatadores y antiagregantes plaquetarios.

¢Como debe hacerse el diagndstico? (fig. 3)

Actividad enzimatica de alfa-galactosidasa A

El diagnéstico definitivo de la enfermedad de Fabry en varo-
nes con fenotipo cldsico se establece al determinar deficiencia
o ausencia de la actividad de la alfa-galactosidasa A en leu-
cocitos aislados de sangre periférica [35]. La determinacién
enzimatica puede también realizarse en gotas de sangre seca
en papel filtro. Esto permite el envio de muestras a distan-
cia, el diagnéstico retrospectivo y el tamizaje poblacional [36].
No obstante, un resultado anormal en la prueba del papel fil-
tro debe confirmarse con la prueba en leucocitos o mediante
estudio molecular (test genético) [35]. En las mujeres, debido a
la inactivacién aleatoria de uno de los cromosomas X, la acti-
vidad enzimatica de la alfa-galactosidasa A puede ser normal
hasta en el 40% de los casos (falso negativo). Por tanto, un
valor normal de actividad enzimdtica no descarta la enferme-
dad en mujeres y para el diagndstico debe hacerse estudio
genético [37]. Es importante considerar que la medicién de
la actividad enzimatica también puede producir falsos positi-
vos, es decir, puede haber actividad enzimatica disminuida en
personas sanas portadoras de variantes genéticas de signifi-
cado incierto o de polimorfismos no patogénicos [38]. En estos
pacientes la sola demostracién de valores de actividad enzi-
matica disminuida no es indicacién de inicio de TRE sin haber
realizado antes una confirmacién molecular o, en casos excep-
cionales, una determinacién de biomarcadores en plasma o
tejidos mediante biopsia. El estudio de la actividad enzimética
es Util solamente como apoyo diagnéstico y no debe utilizarse
para el seguimiento del paciente o para medir la eficacia de la
TRE.

Diagnéstico prenatal

El diagnéstico prenatal puede hacerse en muestras de vello-
sidades coridnicas obtenidas a partir de la semana 11 de

gestacién o en cultivo de células del liquido amnidtico a partir
dela semana 16 [2]. Todo estudio prenatal debe ser confirmado
luego del parto en el recién nacido.

Diagnéstico molecular

Debe identificarse cualquiera de las multiples mutaciones
responsables de la enfermedad. En varones con fenotipo
clasico, el estudio de la secuencia codificante del gen GLA
para identificar la mutacién patogénica es una prueba diag-
néstica complementaria. La identificacién de la mutacién es
particularmente util para el estudio familiar y constituye la
prueba confirmatoria definitiva en mujeres sintomaticas con
actividad enzimatica normal [35]. Algunas técnicas utilizadas
en la practica diaria para detectar cambios en el gen GLA
pueden ser no concluyentes en algunos casos, ya que en
un pequeno porcentaje algunas mutaciones (inversiones,
duplicaciones, o mutaciones intrénicas o en el promotor)
requieren de técnicas mdas complejas para su deteccién,
evitando asi falsos negativos. El estudio molecular o genético
no debe utilizarse para seguimiento de la efectividad del TRE,
su utilidad se limita al diagnéstico.

Niveles de biomarcadores: Gb3 y liso-Gb3

Tanto el Gb3 como el liso-Gb3 se encuentran elevados en
plasma y en orina en pacientes varones con enfermedad de
Fabry clasica [39,40], pero pueden estar normales o solo lige-
ramente aumentados en pacientes con variantes de inicio del
adulto o en mujeres (heterocigotas). La determinacién de estos
metabolitos no debe realizarse de forma rutinaria, sino excep-
cionalmente cuando sea necesario. Otra forma de confirmar
la presencia por acimulo patolégico de estos biomarcadores
es la demostracién de inclusiones de sustrato en tejidos por
medio de biopsia de conjuntiva, piel, rifién o corazén [41].

Tratamiento especifico

Desde el ano 2001 se dispone de TRE con alfa-galactosidasa
A como tratamiento especifico para la enfermedad de Fabry.
Otros tratamientos estidn siendo evaluados con resultados
preliminares prometedores (terapia génica, inhibicién del sus-
trato, etc.) y el uso de chaperonas quimicas, una nueva clase de
pequenias moléculas que actian mediante la estabilizacién de
proteinas inestables, ya estd aprobado en Europa (clorhidrato
de migalastat) para el uso en Fabry, pero de momento la TRE
es el Unico tratamiento especifico disponible en la regién.

Terapia de reemplazo enzimdtico

Su principal mecanismo de accién es la sustitucién de la
enzima alfa-galactosidasa A, posibilitando la hidrélisis del Gb3
y liso-Gb3 al separar un residuo de galactosa terminal de la
molécula, disminuyendo asi su acumulacién en los tejidos
[1].

Existen 2 formulaciones de TRE: la agalsidasa alfa y la
agalsidasa beta. Ambas han sido aprobadas en Europa y Lati-
noamérica, aunque en Estados Unidos de América la Food
and Drug Administration solamente ha aprobado la agalsidasa
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Figura 3 - Algoritmo diagnéstico de la enfermedad de Fabry.

beta desde 2003 hasta la fecha [42,43]. Ambas TRE estan
compuestas por la misma cadena de aminoacidos, es decir,
son la misma proteina humana. La diferencia reside en la
dosis aprobada (agalsidasa beta 1mg/kg de peso y agalsi-
dasa alfa 0,2mg/kg) y en la cantidad de residuos de manosa
6-fosfato (agalsidasa beta 3,6 mol/mol de proteina y agalsi-
dasa alfa 1,3 mol/mol de proteina) [44]. La presencia de mayor
cantidad de residuos de manosa 6-fosfato produce un mejor
reconocimiento por los receptores de manosa 6-fosfato de la
membrana celular y consecuentemente mayor internaliza-
cién celular de la enzima [44]. De acuerdo con los estudios
publicados, pareciera que el beneficio tisular y clinico tiene
relacién directa con la dosis de TRE utilizada [45-48]. Distin-
tos protocolos han demostrado que el uso de agalsidasa beta
a dosis de 1mg/kg cada 14 dias produce remocién total de
Gb3 de los podocitos renales en comparacién con la agalsi-
dasa alfa a dosis de 0,2mg/kg. Mas aun, la reduccién de la
dosis de 1mg/kg a 0,2mg/kg cada 14 dias conduce a reacud-
mulo del sustrato en los vasos y podocitos luego de varios
anos, reapareciendo también los sintomas de la enfermedad
que habian sido resueltos con el uso de dosis mayores [49]. Por
tanto, es recomendable utilizar la agalsidasa beta en la dosis
aprobada de 1 mg/kg cada 14 dias. Durante la infusién de TRE

pueden presentarse reacciones adversas que deben manejarse
oportunamente (ver Anexo).

¢Cudndo debe iniciarse la terapia de reemplazo
enzimdtico?

Siguiendo las guias internacionales [50,51], estd indicado
iniciar TRE en todo paciente con enfermedad de Fabry con-
firmada (fenotipo clésico) que presente signos y sintomas
caracteristicos, sin distincién de edad ni sexo. Esta recomen-
dacién incluye las manifestaciones leves, que de igual forma
son indicadores de dafio tisular activo [52]. No es recomenda-
ble sustituir la TRE por tratamientos de soporte sintomaticos
debido a que la resolucién temporal de un sintoma, sin tra-
tar el mecanismo fisiopatolégico subyacente, resultard a largo
plazo en mayor dano con escasa posibilidad de reversién o
estabilizacién [50].

Los signos, los sintomas y las condiciones que en la practica
diaria llevan a iniciar la TRE son:

- Dolor neuropdtico distal en los 4 miembros.

- Intolerancia al calor/ejercicio y anhidrosis/hipohidrosis.

- Compromiso gastrointestinal (dolor abdominal recurrente
postprandial, nduseas, vémitos y diarrea).
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- Presencia de albuminuria categoria A1 y/o proteinuria.

— Depésitos de Gb3 con borramiento de los procesos podo-
citarios en la biopsia renal, atin previo al desarrollo de
albuminuria/proteinuria.

- Arritmias y/o HVL

- Evento cerebrovascular o evento isquémico transitorio.

Los pacientes varones asintomaticos que surgen de la pes-
quisa familiar luego del hallazgo de un paciente (caso indice)
que presentan una mutacién ligada al fenotipo clasico pue-
den recibir TRE precoz y no deberian esperar superar los 8 o
10 anos de edad, aunque esta indicacién esté sujeta al criterio
del especialista [50,51]. En el &mbito nefrolégico el tratamiento
es mas efectivo si se inicia antes de presentarse deterioro de la
funcién renal. La infusién de TRE puede presentar reacciones
adversas que deben manejarse oportunamente (ver Anexo).

No inicio o interrupcién del tratamiento

Se sugiere valorar no iniciar o descontinuar el TRE en las
siguientes situaciones:

- Pacientes severamente comprometidos y de pobre pronés-
tico, por ejemplo, pacientes con ERC estadio 5 sin posibilidad
de trasplante, con insuficiencia cardiaca severa (NYHA clase
IV) y deterioro cognitivo vascular isquémico.

- Falta de adherencia al TRE.

- Solicitud del paciente de descontinuar el TRE.

- Reacciones alérgicas severas a repeticién al TRE que no res-
ponden al tratamiento con premedicacién.

Conclusiones y recomendaciones

La enfermedad de Fabry es poco frecuente y heterogénea. Los
avances en las técnicas de diagndstico y la posibilidad de un
tratamiento especifico deben incrementar el indice de sospe-
cha en la comunidad médica. En su diagndstico y tratamiento
intervienen multiples especialistas, por lo que se recomienda
un enfoque multidisciplinario.

Dado que la TRE ha demostrado cambiar la historia natural
de la enfermedad, este grupo de especialistas intenta mejorar
las condiciones de diagnéstico, tratamiento y monitorizacién
de estos pacientes mediante la redaccién de este documento.

Estarevision fue realizada sobre la base de la literatura exis-
tente a la fecha y estd sujeta a modificacién, si se presenta
nueva evidencia.
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Anexo. Manejo practico de reacciones
asociadas a la infusién de TRE

Medicacion antes del TRE (premedicacion), 1 h preinfusién:

- Paracetamol, 2 tabletas de 500 mg por via oral.

- Hidroxicina 1 tableta de 25 mg por via oral u otro antihista-
minico similar, segin disponibilidad local.

— Control de signos vitales (presién arterial, frecuencia car-
diaca y respiratoria, temperatura).

- En caso de que el paciente presente fiebre o escalofrios,
en las siguientes infusiones reemplazar el paracetamol por
ibuprofeno 1 tableta de 400 mg por via oral.

Manejo de reacciones de hipersensibilidad
A. Reacciones leves, definidas como la presencia de:

- Sensacioén de calor.

- Urticaria menor o localizada (< 5% de superficie corporal).
- Hormigueos periféricos.

- Prurito cutdneo.

Conducta recomendada:

1. Disminuirlavelocidad de infusién a la mitad (registrar hora
y velocidad de goteo).

2. Administrar difenhidramina 50mg, por via oral o intrave-
nosa, en 5-10 min.

3. Silos sintomas desaparecen, volver a la velocidad de infu-
sién previa en forma escalonada (en 15-30 min).

4. Sila severidad de los sintomas aumenta, detener infusién.

B. Reacciones moderadas, definidas como la presencia de:

- Disnea leve.

- Urticaria generalizada.
- Nauseas y vomitos.

- Taquicardia.
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Prurito generalizado, calor y ansiedad.
Enrojecimiento (flushing).
Angioedema.

Conducta recomendada:

1. Detener la infusién para evaluar la severidad o alternativa-
mente disminuir la velocidad de infusién a la mitad.

2. Difenhidramina 50 mg, por via oral o intravenosa.

3. Si hay sintomas respiratorios, utilizar beta-2 agonistas
inhalados (salbutamol).

4. Sipersisten sintomas respiratorios, administrar adrenalina
1:1.000, 0,30-0,50 ml por via subcuténea en la extremidad
superior (contraindicado en cardiépatas).

5. Hidrocortisona 100mg por via intravenosa y/o antipiréti-
cos.

6. Detener la infusién silos sintomas aumentan en severidad
o persisten.

C. Reacciones severas, definidas como la presencia de:

Disnea severa.
Obstruccién de via aérea.
Arritmias.

Hipotensién.

Colapso cardiovascular.

Conducta recomendada:

1. Detener inmediatamente la infusién.

2. Administrar adrenalina 1:1.000, 0,30-0,50 ml por via subcu-
tdnea en la extremidad superior.

3. Difenhidramina 50 mg por via intravenosa.

4. Hidrocortisona 100 mg por via intravenosa.

5. Para sintomas respiratorios utilizar beta-B2 agonistas inha-
lados o en nebulizacién.

6. Sihay disnea severa con cianosis o sibilancias, colocar oxi-
geno por mascara o bigotera.

7. Manejar volumen de fluidos.

8. En caso de paro cardiorrespiratorio, iniciar maniobras de
reanimacién cardiopulmonar.
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