TeEmAS DE ACTUALIDAD

Guia para el diagnostico, evaluacion
y tratamiento de la enfermedad de Fabry

RESUMEN

La enfermedad de Fabry es poco frecuente y ain
desconocida para gran parte de la poblacion ge-
neral y médica. Presenta grandes dificultades para
el diagndstico; al establecerse éste en forma tar-
dia, los dafios son ya importantes y generalmente
irreversibles. En afios recientes se ha incrementa-
do el conocimiento sobre la enfermedad y en la
Ultima década, el desarrollo de una terapia espe-
cifica ha modificado sensiblemente el pronéstico
de estos pacientes. En 2008 se formé el Grupo
Mexicano de Especialistas en Enfermedad de
Fabry, integrado por médicos mexicanos capaci-
tados para el manejo de estos enfermos; el Grupo
decidi6 desarrollar la presente guia para el diag-
néstico, evaluacién y tratamiento, con el fin de
ampliar el conocimiento del padecimiento en nues-
tro pais y homologar los criterios de manejo.

SUMMARY

Fabry disease is infrequent and thus, is still largely
unknown to an important part of both the general
and medical population. Diagnosis is difficult, and,
since it is usually detected in advanced stages, it
tends to be associated with important morbidity and
a poor prognosis. Knowledge of the disease has
developed considerably in the last decades, and
recently, the availability of a specific therapy has
modified patients’ prognosis considerably. In 2008
GMEEF was created as a group of Mexican physi-
cians with specific qualifications for the manage-
ment of Fabry disease, who decided to establish
the following guidelines to address our country’s
needs, in order to increase the knowledge and
develop uniform criteria for the management of
Fabry disease patients.
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Introducciéon

Laenfermedad de Fabry, aunque descrita desde hace
més de 100 afios,'2 es poco frecuente y desconocida
para gran parte de la poblacion y no pocos clinicos.
Hasta hace unas décadas, establecer su diagndstico
erainfrecuente, serealizabaen etapas avanzadasy se
asociabaaun prondstico ominoso. Se han alcanzado
avances importantes en € conocimiento de su fisio-
patologia, lograndose, entre otras cosas, d desarrollo
de una terapia de reemplazo enzimético, la cua ha
modificado €l curso natural de la enfermedad.

En abril de 2008 se celebrd la primerareunion del
Grupo Mexicano de Especidistas en Enfermedad de
Fabry, grupo multidisciplinario einteringtitucional de
meédicos mexicanos quehan recibido un entrenamien-
to especializado en d diagnéstico, evauaciony trata-
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miento de dichos pacientes. La poca experiencia so-
bre esta enfermedad en México ha promovido incer-
tidumbre sobre su tratamiento.

En la ciudad de Queréaro, en 2005, s llevo a
cabo e primer consenso parad diagndstico, evalua
cion y tratamiento de enfermedades de depdsito
lisosomal .2 Este antecedente determind ladecision de
establecer la primera guia para diagnéstico, evalua
cion y tratamiento del paciente con enfermedad de
Fabry en México, con €l propdsito de presentar infor-
macion indispensable a todo médico que atienda a
pacientes con diagndstico o sospecha clinica de la
enfermedad. Si bien la idea es homologar criterios
basados en |a experienciamédica de nuestro grupo y
en larevision de articulos cientificos, debe aclararse
quee criterio clinico del médico tratante Siguey se-
guirasiendo e elemento principal en laatencion.
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Objetivo general

Establ ecer criterios uniformes de diagnostico, eva-
luacién y tratamiento de la enfermedad de Fabry,
en formaintegral y por especialidad.

Objetivos especificos

= Ampliar € conocimiento en nuestro pais sobre
lafisiopatologia de dicha entidad patol 6gica.

»  Establecer un punto de partidaparael aprendiza-
j&, investigacion y andlisis, fomentando € desa
rrollo de un mejor conocimiento de lamisma.

m  Fomentar la reunion de médicos y especiais-
tasinteresadosen el tema, y en especia losque
manejen pacientes con enfermedad de Fabry.

= Contar con una guia de mangjo basica, a igua
gue las ya establecidas en otras naciones*° pero
basada en las neces dades propias denuestro pais.

= Fomentar el reconocimientoy el uso del regis-
tro de pacientes con la enfermedad.

Generalidades

Laenfermedad de Fabry es unapatologia hereditaria
ligada a cromosoma X, causada por actividad defi-
ciente de la enzima o-gaactosdasa A (o-ga A), la
cua escodificadaenlaregion Xq22 dedicho cromo-
soma. Esunaenfermedad panétnica, cuyaincidencia
oscilaentre 1:40 mil y 1:60 mil varones recién naci-
dos.® Laincidencia en mujeres es més dificil de cal-
cular pues presentan capacidad de generar cantidades
variablesdeenzimade acuerdo con laactividad desu
cromosoma sano (inactivacion aestoria). S bien,
hombre que porta @ cromosoma afectado siempre
padecerdla enfermedad, lamujer que portala muta-
Cion padece la enfermedad en grado variable, gene-
ramente con menor intensidad. Anteriormente la
mujer era cons derada portadora asintomética; dicho
concepto ha sido abandonado en virtud de estudios
que confirman afectacion multiorganicaen lamujer.”

Cuadro |
Evolucién nefrolégica

Manifestaciones clinicas y tiempo de aparicion*1516

Década de vida

Alteraciones de la concentracion urinaria 1-2
Proteinuria en cualquier rango 2-3
Disminucién del filtrado glomerular hasta insuficiencia renal

cronica terminal

3-5

Hipertension arterial (infrecuente), aproximadamente 30 a 40 %
de los casos, no necesariamente antes del advenimiento
de la insuficiencia renal crénica
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Laenzimaa-ga A esresponsabledelahidrélisis
de residuos o-galactosil terminales de glucolipidos
y glucoproteinas. Ladeficienciade o-gal-A promueve
acumulacién progresiva de globotriaosilceramida
(GL-3) en los lisosomas de diversos grupos celu-
lares, generando dario progresivo en distintos teji-
dosy 6rganos. El defecto genético ocurre en todos
lostipos celulares, pero € grado de afectacion va-
ria segiin latasa de metabolismo de esfingolipidos
en cada érgano y tejido.® La enfermedad de Fabry
general mente se manifiestadesdelanifiez, pero dado
lo ambiguo de su sintomatol ogia se establece diag-
nostico tardio, cuando ya existe importante dafio
multiorgénico. A continuacion sellevaacabo unana
lisisdel cuadro clinicoy evaluacién del paciente por
especialidad.

Evaluacién cardioldgica
Manifestaciones tempranas (< 35 afios)

Arritmias, taquicardia, bradicardia, trastornos de la
conduccion, disfuncion autondmica, intervalo PR
corto, bloqueos auriculoventriculares y de rama.

Manifestaciones tardias (> 35 afios)

Angina, disnea, pal pitaciones, mareos, sincope, ede-
made miembrosinferiores, fatiga, hipertrofiay dis-
funcién diastélicadel ventriculoizquierdo, arritmias,
trastornos de conduccion, alteraciones de la repo-
larizacion del ventriculo izquierdo, valvulopatias,
dilatacion de laraiz adrtica, disautonomia.

Examenes

Tension arterial acostado, sentado y parado.
Toma de pulsos.

Electrocardiograma de 12 derivaciones.
Telerradiografiadetorax, posteroanterior y obli-
cuaizquierda

» Ecocardiogramaenmodo M, bidimensional, Do-
ppler de onda pulsada 'y continua (medir grosor
delapared pogterior y del septuminterventricular),
determinar indice de masaventricular izquierda.
Doppler tisular carotideo.

Srain rate.

Pruebas de funcion respiratoria.

Perfuson miocardica con radioisotopos, en re-
posoy a esfuerzo o con reto farmacol égico.

m  Tomografiamulti-dice coronariao cinecoronario-
grafia(cuando d estudio de perfusion miocardica
resulte anormal).
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Angiorresonancia magnética
Electrocardiograma ambulatorio de 24 horas.

m Electrofisiologia cardiaca (en casos de sindro-
mede preexcitacion, arritmias supraventriculares
y ventriculares).

Evaluacion dermatoldgica

L as manifestaciones dermatol égicasincluyen angio-
queratomas, anhidrosis o hipohidrosis. El hallazgo
clinico mésobvio sonlaslesionesmucocutaness, tam-
bién conocidas como angioqueratomas diseminados.”
Tienden a presentarse como padpulas pequefias que
van dd color rojo d negro, la mayoria con superfi-
cies verrucosas, agrupadas en racimos, que se dispo-
nen habitua menteen gl teos, ingles, regién umbilica
y porcién superior del mudo. Las lesiones aidadas
comienzan como unadiminuta papularojiza que au-
mentadetamario hasta 10 mm dedidmetro, cambian-
do de rojo oscuro a negro, con discreta excrecencia
verrucosa.®!° Generdmentel osangioqueratomas apa-
recen en laadolescenciay enlosprimeros afiosdela
vida adulta. El nUmero delesionesy laextension en
€l cuerpo seincrementan en forma progresivacon e
paso del tiempo, detal maneraque lageneraizacion
y & compromiso de las mucosas son frecuentes.”

L osangioqueratomasai sl ados se confunden con
verrugavulgar, hemangiomas, aneurismas capilares
trombosados, nevos de Spitz, angiomas eruptivos,
granulomas piégenos y otras entidades dermatol 6-
gicas. También deben ser diferenciados de otros ti-
pos de angiogqueratomas tales como € solitario, €
de Fordyce, € circunscriptum naeviforme y € de
Mibelli.” La presencia de angiogueratoma corporis
diffusum no es patognomonica de la enfermedad de
Fabry. Estas lesiones también pueden aparecer en
otras enfermedades por depdsito lisosomal >t y
pueden ser tratadas sintomaticamente con diferen-
tes procedimientos: escision quirlrgica, electro-
coagulacion, nitrégenoliquido olaser. Lahipohidrosis
o laanhidrosis generan sequedad de lapiel e intole-
ranciad caory d gercicio. Las cremas topicas pue-
den ayudar a prevenir fisuras debidas a hipohidrosis
e infecciones secundarias.

Evaluacion genética

Laenfermedad de Fabry se heredadeformarecesiva
ligadaa cromosoma X. Tradicionalmente se pensd
guelasmujeres eran portadorasy que solo losvaro-
nes padecian la enfermedad. Los hijos varones de
unamujer portadora tienen 50 % de probabilidades
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de padecer laenfermedad, y las hijas 50 % de ser portadoras. Un var6n enfer-
mo nunca tendré hijos afectados, pero todas sus hijas serén portadoras.'? Las
mujeres portadoras suelen tener pocos sintomas pero pueden presentar una
forma clésica de la enfermedad, debido a lainactivacion no aleatoria, de uno
de los cromosomas X (lionizacién).®® Las mujeres tienen en cada célula uno
de los dos cromosomas X inactivados y esto, en principio, ocurre de forma
aleatoria, de manera que 50 % de las células deberian tener inactivado el cro-
mosoma X paterno y 50 % el materno. Por motivos desconocidos esto no es
siempre asi y se registra una inactivacion preferencial de uno de los dos
cromosomas. Si e cromosoma preferentementeinactivado esel que no contie-
ne el gen con lamutacion, lamujer tendré en lamayoriade sus células el gen
mutado en el cromosoma X activo y presentard sintomatol ogia clinica atribui-
ble alaenfermedad.

Otraformade herencia propuesta seria unano recesivasino dominantey
también ligada con el cromosoma X, con expresividad variable. Sin embar-
go, no se sustentalateoria pues de ser asi todas |as mujeres deberian mostrar
sintomatologia, aunque fueraleve.

Laparticipacion del genetista en @ abordaje de la enfermedad de Fabry es
muy importante, ya que permite la deteccion de otros enfermos o portadoras de
la enfermedad a través del &bol genealdgico. Esto permite la identificacion
temprana de pacientes para tratamiento oportuno, o de portadoras para asesora
miento genético y, posteriormente, deteccidn oportuna en su descendencia. El
diagndstico molecular es muy importante parala confirmacion del padecimien-
to, paraasi correlacionar el fenotipo-genotipo.

Evaluacién nefrolégica

El varén con enfermedad de Fabry presentalas primeras manifestacionesenla
nifiez. Sin tratamiento progresara hasta insuficiencia rena crénica termina,
siendo ésta unade | as causas de muerte mas frecuentes. El deterioro aproxima-
do enlatasadefiltracién glomerular en hombresesde 10 a15 mL/minuto /afio
una vez que se establece dario renal crénico.’ En mujeres, la edad de apari-
cion y d tiempo de evolucion de la afeccion renad varian, dependiendo del
grado de actividad enzimética.* Laenfermedad de Fabry representaal rededor
de0.01 a0.02 % detodos|os casos deinsuficienciarena crénicatermina; sin
embargo, se estima que 13 % de los hombresy 3 % de las mujeres con enfer-
medad de Fabry pueden progresar a aquella.’® Las manifestaciones clinicasy
e tiempo de aparicion se describen en e cuadro |.

Revision basal

Quimica sanguinea: urea, creatinina

Electrolitos séricos: sodio, potasio, cloro.

Examen general de orina.

Sedimento urinario con luz polarizada (cruces de Malta).

Medicion GL-3 en sedimento urinario (indice en pacientes sin diagndsti-

co confirmado).

= Medicion de albimina en orina de 24 horas o relacion abuminal/creati-
nina urinaria.

= Ultrasonografia renal (recomendada antes del inicio de laterapiade re-
emplazo enzimético).

m Hallazgos. quistes rendes, incremento de ecogenicidad renal, disminu-

cion de la corteza y pérdida de relacion corticomedular.16-18
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Biopsia renal

Lalesion caracteristica que puede observarse me-
diante la microscopia de luz es la hipertrofia de
podocitos, mientras que en la microscopia electré-
nica es la presencia de cuerpos de cebra, los cuales
representan la acumulacion de GL 3.

L abiopsiaestarecomendadaen todo pacientecon
diagndstico deenfermedad de Fabry (paraestadificar
dafio, valorar compromiso rend y determinar pronés-
tico); sin embargo, no es una indicacion absoluta,
particularmente en pacientes con presentacion tipica
o hitoria familiar que confirma e diagnéstico.’® Se
proponeindicacién absol uta en pacientes con protei-
nuria en cuaquier rango, deterioro en tasa de filtra-
cion glomerular (< 90 mL/minuto), presentacion
aipica, pacientes con progresion a pesar de terapia
especifica nefroprotectora o terapia de reemplazo
enzimético, pacientes con progresion acelerada de
daforena, y comoindicacion relativa, parael segui-
miento de terapia de reemplazo enzimético.

Se propone seguimiento nefrol dgico del paciente
conforme los momentos que se describen en €l
anexo l.

Evaluacién neurolégica
Manifestaciones tempranas

= Dolor neuropético: se refiere fulgurante, como
ardor, quemazén, pinchazos u hormigueos. Tien-
deaser bilateral en manos o pies, con intensidad
de moderada a severa. Inicialmente € examen
neurol6gico es normal; no responde a analgési-
COoscomunes; sueletener electromiogramay con-
ducciones nerviosas normales.

= Disautonomias: gastrointestinales (diarreay dolor
abdominal cdlico recurrente, nauseas, saciedad
temprana, vémitos, congtipacion), hipohidrosis o
anhidrogis, hipertermia, intoleranciaa frio o ca
lor.

m Cefaleas.

Manifestaciones tardias

m Persistencia del dolor neuropético.

m Persistencia deladisautonomia (alos sintomas
anteriores se sumadéficit delavasorreactividad
cerebral: sincope, ortostatismo).

s Compromiso del sisterma nervioso central: even-
to vascular cerebral (transitorio o instalado) y
manifestaciones cerebrovascul aressilentes (lacu-
nares, leucoaraiosis, etcétera).

Examenes

»  Evaluacidn clinica: prueba de fuerza muscular,
pruebadeevauacion delasensibilidad, escdade
dolor ddl Ingtituto Naciona de Salud de Estados
Unidos, escdas de dolor, escaavisud andoga

»n Estudios electrofisioldgicos. examen electro-
miogré&ficoy vel ocidad de conduccién (frecuen-
temente normal, ya que no evalUa fibras finas),
QST (quantitative sensory testing, estudio sen-
sitivo cuantitativo), SSR (sympathetic skin res-
ponse, respuesta simpética de la pidl), QSART
(quantitative sudomotor axonal reflextest, prue-
ba cuantitativa de reflgjo axonal sudomotor).

» Biopsiadepid: con cuantificacion determinales
libres.

= Imagenes. resonanciamagnéticacerebra conven-
ciond (secuencias T1-T2-Hair), angiorresonancia
de vasos intracranedles, tomografia por emision
de positron Unico.

m Otros: ecografia Doppler transcraneana, reso-
nancia magnética de cerebro.

Se propone seguimiento neurolégico del paciente
conforme los momentos descritos en el anexo |.

Evaluacién oftalmologica

Laenfermedad de Fabry puede generar afeccion del
0j0 en sus diferentes estructuras como cornea, con-
juntivay cristalino.?’ Paraidentificar cambiossere-
quiere una exploracion oftalmol égica completa,
consistente en revision con lampara de hendidura,
fundoscopia, tonometriay refraccion. Los cambios
en cornea son los mas comunes y 1os que se mani-
fiestan méstempranamente. Aparecen enlaprimera
décadadelavidaen 90 % delos pacientesy consis-
ten enlaaparicion decorneaverticillata, lacud puede
observarse através de una exploracion oftamoldgica
por una l&mpara de hendidura; estos cambios pro-
ducen lineasfinas subepiteliades que emanan del cen-
tro haciala periferia?>-2

Enel diagndstico diferencia decorneaverticilla-
ta se debe considerar el uso de amiodaronao cloro-
quing; los hallazgos desaparecen a suspender la
medicacion. En vasos sanguineos suele observarse
dilatacion vascular y tortuosidad conjuntival y
retiniana. En € cristalino se ha descrito opacidad
subcapsular posterior. Por fortuna, los cambios en
clrnea y vasos sanguineos —conjuntivales y
retinianos— no traen disminucion de lavision; por
dlo, loshallazgos oftalmol égicos son Utilesmas que
nada para confirmar el diagndstico cuando hay otra
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sintomatologia sugerente de la enfermedad, para
establecer un diagndstico precoz, asi como cuando
no se tengan otros sintomas concluyentes. 202

Evaluacion otorrinolaringolégica

Las manifestaciones principaes de la enfermedad
de Fabry a nivel otorrinolaringol6gico son auditi-
vas. Los jovenes pueden presentar tinnitus uni o bi-
lateral sin vértigo.® En adultos, € sintoma mas
comun es la hipoacusia, mas frecuente la senso-
rineural; también puede existir tinnitus.?* La pérdi-
da auditiva puede afectar todas las frecuencias y
progresar masrapido quelahipoacusiaasociadacon
envejecimiento. La severidad de la hipoacusia es
variable, dependiendo del sexoy € grado de evolu-
cién de la enfermedad; en mujeres es menos fre-
cuente, menos severay de presentaciontardia(hacia
la cuarta década de la vida).* La enfermedad de
Fabry también disminuyelafuncion vestibular; han
sido informadas prevaencias de alteraciones ves-
tibulares entre 30 y 70 %.%>?7 La valoracion del
paciente incluye eval uaci 6n audiol 6gica completa
(con audiometriatonal, logoaudi ometria, impedan-
ciometria y pruebas de funcion vestibular) para
establecer el grado de dafio.

A lafechano hay informes de terapias que impi-
dan d desarrollo de las dteraciones auditivas; sin
embargo, reportes con e uso deterapiade reemplazo
enzimético sugieren una estabilizacion en la progre-
si6n del dafio.?” Se han descrito otras manifestaciones
craneofacides, ordesy de pares craneadles asociadas a
laenfermedad; sin embargo, no son patognomaonicas
ni se presentan en todos los casos 2”2

Evaluacién pediatrica

La enfermedad de Fabry se manifiesta desde la
edad pediétrica; existen reportes desde los tres
afnos,**3t incluso autopsiasfetalesindican que el de-
pésito del sustrato no degradado inicia in utero.®
Se conoce poco acerca de la historia natural de la
enfermedad en paci entes pediétricos, y no se dispo-
ne de datos prospectivos, pues los sintomas apare-
cen con un patron inespecifico. El diagnostico
tempranoy € tratamiento oportuno mejoran sustan-
ciamentela cdidad de vida.®

La edad promedio de inicio sintomético es los
Sete afios.* Los sintomas predominantes son ente-
ropatia, hipohidrosisy dolor neuropético crénico; este
ultimo de inicio aproximado a los ocho afios, hasta
en 88 %.3*% | os sintomas gastrointestinales se han
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i dentificado hastaen 80 % delos pacientesy entodos|osmayoresde 13 afios.%3%
La afeccion cardiaca o rena no es com(in?® La afeccion cardiaca se encuentra
solo en 8 % delos pacientes, con eectrocardiogramanormal en su mayoria; los
cambios severosinician alos 15 afios.

Se hadescrito involucro renal en enfermedad de Fabry desde lavidafetal ¥
La afeccion rend en la edad pedidtrica esta dada por proteinuria en rango no
nefrético desde los 10 afios de edad.3® Algunos nifios muestran solo
hiperfiltracion,® que se ha observado asociada a cambios glomerulares, tdbul o-
intersticialesy vasculares severosy constantes, caracterizadospor arteriopatiade
|os vasos renal es pequefios, con disminucion de latasa defiltracion glomerular,
ambos desarrollados antes de que progrese a proteinuria significativa, conside-
rando que & dafio glomerular iniciaantes que las manifestaciones clinicas.34

Exigteninformesaidadosdeinsuficienciarena cronicatermina antesdelos
20 afios de edad.*? Se ha observado quelos pacientes con retardo en € desarrollo
deinsuficienciarend tienen actividad residual deoi-gal A.* Otrossintomastem-
pranos son cornea verticillata hasta en 88 % de |os nifios, presente en todos los
mayoresde 10 afioscon < 1.5 % deactividad deo-gal A; acroparestesiasen 50 %,
presente en todos | os mayores de nueve afios; angiomas, telangiectasiasy angio-
queratomas en 50 % de | os pacientes de 15 afios; fiebre recurrente, prurito, into-
lerancia d calor y a gercicio, ndusess, mareo y cefalea en mayores de ocho
afios, y anhidrosisalos 11 afios 0 més.3” Se hainformado artropatiade manosen
jovenes,* pérdida auditiva de bajatonalidad o tinnitus en menores de 10 afios,*®
retraso puberal, tallabajay dismorfiasfacialesdesdelos 12 afios (engrosamiento
nasolabia y aparienciaacromegaloide).3! En general no es comun ladisfuncién
de un érgano blanco mayor en laedad pediétrica® Debido agueen laactudidad
la edad promedio para diagndstico es de 20 afios, es decir 10 afios después de
iniciadas |as manifestaciones, esfundamental € conocimiento del pediatraparala
redlizacion de un diagndstico oportuno que permita un adecuado tratamiento.®

Se propone seguimiento del paciente pedidtrico conforme los momentos
descritosen el anexo |.

Diagnéstico

Como se ha sefialado, d diagndstico de primerainstancia es clinico, pero dada
ladiversidad de las manifestaciones en tiempo y forma, se requiere acuciosidad
clinica. Ante antecedentes familiares de enfermedad de Fabry, lahistoriaclinica
tendra una orientacion més precisay deberan solicitarse inmediatamente prue-
bas de confirmacién. Ante lafaltade dicho antecedente se deber& considerar los
diversos diagndsticos diferenciaes de acuerdo con la sintomatologia. Una vez
queexistacertezarazonabl e dediagnéstico, se procederaapruebasconfirmatorias
mediante diagndstico genético y diagndstico enzimético.

Diagnostico enzimatico

Esta prueba mide los niveles de actividad de laenzima deficiente en plasma,
leucocitos u otros grupos celulares. Mas recientemente se halogrado la de-
terminacion de actividad en gotas de sangre seca en papel filtro, prueba que
facilitala preservacion y transporte de la muestra; sin embargo, esta tltima
reduce notablemente lasensibilidad y especificidad de lamisma, por lo cua
deberd evaluarse cuidadosamente el resultado en el contexto del paciente.
Esta prueba se puede redlizar mediante inmunologia, radiometria o espec-
trometria de masa.*® La prueba enzimética solamente es confirmatoria en
ausencia o con niveles bajos de actividad enzimética; particularmente en las
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mujeres, los niveles de actividad enzimética son
variablesy por ende no puede considerarse confir-
matoria,*” por lo que deberd procederse a diag-
nostico genético.

Diagnostico genético

Consiste en determinar la presencia de mutaciones
del gen especifico. Se documentan alafechamasde
300 mutaciones (del eciones, inserciones, etcétera).*”
Dichapruebaseredlizaen|aboratoriosgenéticosmuy
especificos®

Es importante sefidlar que se dispone de una
base de datos de pacientes con enfermedad de Fabry
que puede ser consultada en internet (http: //mwww.
Isdregistry.net/fabryregistry/) y que permite cono-
cer informacion actualizada sobre los pacientes y
registrar nuevos casos.

Tratamiento

El tratamiento del paciente pediétrico es multidisci-
plinario eincluye adiversos especidistas; sedivide
en adyuvante y especifico. Ya que la enfermedad
evoluciona a dafio multiorganico progresivo, lare-
comendacion de nuestro Grupo es la terapia de re-
emplazo enzimético en forma temprana una vez
confirmado € diagndstico s e paciente es vardn,
independientemente de que existan 0 no manifesta-
ciones clinicas.®

Se denomina terapia especifica o terapia de re-
emplazo enzimético para enfermedad de Fabry a
reemplazo de laenzimamediante un sustituto gene-
rado por tecnologia de ADN recombinante. En la
actualidad existen dosenzimas sustitutas. agalsidasa
dfay agalsidasa beta. En México, a momento del
presente informe solo se encuentradisponible en el
mercado |la agalsidasa beta. Asi mismo, ésta es la
Unica aprobada por la Food and Drug Adminis-
tration. La experiencia personal de los autores de
esta guia es con agalsidasa beta (Fabrazyme®), de
tal forma que lo referido en cuanto alaterapia de
reemplazo enzimético corresponde exclusivamente
aésta.

El tiempo de inicio de la terapia de reemplazo
enziméti co en pacientes pediétricosesmotivo de con-
troversia® aunque se cree que corrige e dafio orga
nico temprano y previene la progresion en rifion,
corazony cerebro, y reduce lamorbilidad y mortali-
dad asociadas.4*%2 Exigten informes de un efecto
limitado de laterapia de reemplazo enzimético sobre
¢l dafio organico progresivo cuando éstaseiniciaen
etapa avanzada.>®

Labiopsiarenal temprana es parte imprescindi-
ble del abordaje en nifios con sintomas clinicos de
enfermedad renal tempranaen losquee tratamiento
con tergpia de reemplazo enzimético es motivo de
controversia.® Otros beneficios de ésta en pacientes
pediétricos son la disminucion significativa del au-
sentismo escolar y la mejoria en las actividades de
baja energia.®® Se ha documentado quelafuncién re-
nal norma se mantiene a 48 semanas de mango en
pacientes pediétricos con hiperfiltracion y proteinu-
riamoderada presentesal inicio del tratamiento.3*En
nifios con sais meses de tratamiento con reemplazo
enzimético se corrige lahiperfiltracion, disminuyela
microalbuminuriay seincrementalavariabilidad de
lafrecuenciacardiaca®® Laterapiaesbientoleraday
segura en poblacién pediétrica,®4° informéndose a
lafecha solo un evento adverso severo.*

En nuestra opinién, dado que la enfermedad de
Fabry tiene unaevol ucién progresivacon dafio multi-
orgénico, la terapia de reemplazo enzimético debe
iniciarse en forma temprana a confirmarse e diag-
néstico, principadmente s e paciente esvardn, inde-
pendientemente de que existan 0 no manifestaciones
clinicas, dado que a presentarse éstas ya existe dafio
organico establecido, puesto quee inicio delaenfer-
medad es tan temprano como la vida intrautering;?’
hay informes en los que se documenta que ladeposi-
cion rena delipidos esrapidamente progresivaen €
periodo de |a adolescencia %

La terapia de reemplazo enzimatico se reco-
mienda en aplicacion catorcenal (tiempo en quela
enzima logra disminucién eficiente de los cimu-
los de GL3 y se degrada la mayor cantidad de la
enzimaadministrada), adosis diferencial de acuer-
do con € producto que se esta utilizando.>* El uso
continuo de esta terapialogra un aclaramiento tisu-
lar de los acimulos lisosomales de GL 3 e iniciado
tempranamente se obtiene ladesaparicién delossin-
tomas y signos en €l paciente. Cuando €l inicio es
tardio, lasmanifestacionescronicasdel paciente pue-
den desaparecer parciamente o persistir a pesar de
laterapia. El objetivo es evitar progresion del dafio
organico.

Laterapia de reemplazo enzimético puede aso-
ciarse a reacciones adversas pero lamayoria son le-
ves, por lo quelasrecomendaciones paradisminuirlas
son lainfusién lentay pausada del medicamento, €
uso previo de antihistaminicos y anal gésicos (seglin
los requerimientos de cada paciente), y ante reaccio-
nes frecuentes o de mayor intensidad, € uso de un
esteroide previo alainfusién. El médico tratante de-
bera determinar la medicacion y la dosis de acuerdo
con las caracterigticas del pacientey larespuesta de
las primeras infusiones.
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Terapias adyuvantes

L as manifestaciones secundarias alaacumulacion
de glucoesfingolipidos son tan variadas como los
Organos que pueden ser afectados por la enferme-
dad. Laterapia adyuvante esta enfocada a reducir
sintomas organi cos especificos. No existe un pro-
tocolo para el uso de farmacos para aliviar las di-
ferentes manifestaciones:

» Doalor: e dolor caracteristico puede ser mangja-
do con analgésicos comunes; antelafataderes-
puesta adecuada se usan antineuriticos como
carbamacepina, difenilhidantoinay gabapentina.
Pueden requerirse opiéceos.>%

= Trastornosrenales: serecomiendaevitar nefro-
toxicos (antiinflamatorios no esteroideos, an-
tibi 6ticos, etcétera). En pacientes con dafio renal
establecido, aplican las recomendaciones die-
téticas habituales. En pacientes con proteinu-
ria se recomiendan inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de
receptores de angiotensina-2 o la combinacién
de ambos, cuya dosis se gjustara conforme €l
grado de proteinuria y la tension arterial del
paciente.’*5” En enfermedad renal terminal, el
paciente requerira terapia sustitutiva, didlisis
peritoneal 0 hemodidlisis. El trasplante renal
eslamejor opcidn, pero se debe continuar con
laterapia de reemplazo enzimético.*®

m Trastornos cardiovasculares: ante hipertension
arteria y deno haber contraindicacion, seprefie-
ren los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensinapor su efecto renoprotector y cardio-
protector. Lasarritmias pueden ser mangjadascon
antiarritmicos convencionaleseincluso, dereque-
rirse, con implante de marcapasos. Las disfun-
cionesventricularesy vavularessedeben mangjar
en centros especidizados. En cardiopatia isqué-
mica se utilizan antiagregantes plaquetariosy ni-
tratos, y angioplastiao cirugiaderevascularizacion
en casos especiaes®

= Trastornos gastrointestinales: los farmacos
moduladores ddl trénsito intestind ayudan enlas
crisis de diarreas. Se utilizan con éxito metoclo-
pramida®y cinitaprida. Lascrisisdedolor pueden
semegjar abdomen agudo (peritonitis, gpendicitis,
pancreatitis), tras descartar éste, la butilhioscina
es benéfica para € divio dd dolor abdominal.
En ocasiones puede ser necesario recurrir a un
opiéceo. Eninauficienciapancredticaserecomien-
da e uso de enzimas pancredticas.

m Trastornos neuroldgicos:. las sesiones de rehabili-
tacion epecidizadaparad mang o delascompli-
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caciones delos eventosisquémicos cerebrales van encaminadas areincorpo-
rar enlo posible alanormalidad a individuo afectado.

m Trastornos psiquidtricos: ante la evidencia cada vez més contundente de
quelos pacientes con enfermedad de Fabry cursan con trastornos emaocio-
nales importantes, | as redes de apoyo son esenciales en el tratamiento de
ést0s.5° Ante depresién u otro trastorno se recomienda el apoyo psiquiétri-
o, con lamedicacion requerida para cada caso (ansioliticos, antidepresi-
Vos, etcétera). El paciente con enfermedad de Fabry requerird en muchas
ocasionespsicoterapiay estudios completos de gabinetey laboratorio. Seria
interesanteinvestigar masla parte psiquiétrica, pues aungue existen repor-
tes no se cuenta con mucha experienciaen laliteratura
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Anexo |
Estudios de laboratorio y gabinete en enfermedad de Fabry

Cada Cada Cada
Basal 2meses 4 meses 6 meses Anual Bianual A evaluar Continuo

Generales
Biometria hematica ° °
Quimica sanguinea: L]
glucosa, acido Urico, DHL, FA
Perfil de lipidos: colesterol,
HDL, LDL, triglicéridos
Electrolitos séricos: Na, K, Ca, Mg, Cl
Funcionamiento hepatico: TGO, TGP, GGT, BL
Reactantes de fase aguda: PCR, VSG
Edad 6sea
Nefrologia
Biopsia
Ultrasonido renal
Depuracion de creatinina
Albuminuria
Tasa de filtrado glomerular
Urea/creatinina/BUN
Examen general de orina
Globotriaosil ceramida urinaria
Cardiologia
Electrocardiograma
Ecocardiograma
Radiografia de térax posteroanterior
Holter de 24 horas
Neurologia
Resonancia magnética
QST (prueba sensorial cuantitativa)
Doppler transcraneano
PET o SPECT )
Neumologia
Pruebas de funcién respiratoria L] °
Otorrinolaringologia
Audiometria/potenciales evocados auditivos @ L]
Osteoarticular
Edad 6sea o °
Densitometria 6sea ° °

Evaluacién especifica en cada consulta médica

Dermatologia

Presencia de angioqueratomas, ° °

angiomas, maculas o telangiectasias

Gastroenterologia

Episodios diarreicos

Episodios de vomito

Episodios de dolor abdominal
Crecimiento y desarrollo

Talla

Peso

Tanner
Neurologia

Crisis de dolor (EVA)

Acrodisestesias (EVA)

Hipohidrosis o anhidrosis
Evaluacién oftalmolégica
Evaluacién psiquiatrica
Terapia psicolégica o
Calidad de vida (PedQL/CHAQ/HAQ) L] °

BL = bilirrubinas EVA = escala visual analoga, PedQL = calidad de vida en pediatria, CHAQ = cuestionario de evaluacion de la salud en nifios, HAQ =
cuestionario de evaluacion de la salud
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