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DEFINICION

La Enfermedad de Fabry es un trastorno heredirario del metabolismo de los glucoesfingolipidos, producida
por actividad deficiente o ausente de la enzima lisosomal alfa-galactosidasa acida (0-Gal A), que es resultado
de mutaciones en el gen que codifica para dicha enzima, situado en el cromosoma X (Xq22.1), generando
acumulacién de globotriaosilceramida (GL-3) en células del endotelio vascular, con dafio progresivo,
principalemnte en rindn, corazon, sistema nervioso central, ojo y piel, lo que trae como consecuencia
disminucion en la expectativa y calidad de vida del paciente.

DIAGNOSTICO

Importancia de una evaluacion clinica integral y oportuna

El diagnostico de la enfermedad se confirma al demostrar la deficiencia o ausencia de actividad de la
O-galactosidasa en plasma o suero, leucocitos, lagrimas, biopsia de tejidos o cultivo de fibroblastos
cutaneos.

El depdsito progresivo de GL-3 engrosa las células endoteliales vasculares comprometiendo la
estructura de la vasculatura arterial, ocasionando una disminucion intraluminal y proliferacion celular
que favorece eventos trombaticos en organos blanco. Entre la tercera y cuarta década de la vida, se
pueden observar manifestaciones renales, cardiovasculares y en sistema nervioso central.

La evaluacion de un paciente con Enfermedad de Fabry requiere de la participacion coordinada de un
equipo multidisciplinario conformado por médico pediatra, médico internista, nefrélogo, genetista,
neurdlogo, cardidlogo, oftalmoélogo, dermatélogo, psicodlogo y audidlogo, quienes deben participar de
forma activa en el diagnostico, tratamiento y seguimiento a corto, mediano y largo plazo del
paciente.

Los pacientes generalmente se dividen en dos grupos principales, con base en la ausencia o presencia
de actividad residual de de 0-Gal A. Se ha descrito una variante clasica, una variante cardiaca, una
variante renal y formas atipicas.

En la variante clasica hay participacion multisistémica, de comienzo en la infancia, y afectacion
organica severa en la tercera o cuarta década de la vida. La cardiopatia, enfermedad vascular cerebral
y principalmente la afeccion renal condicionan el pronostico.

Es importante destacar que de acuerdo al grupo de edad, la expresion fenotipica de la Enfermedad de
Fabry es heterogénea e inespecifica, manifestandose algunos signos y sintomas en etapas tardia. Es
muy importante hacer un diagndstico temprano de la enfermedad debido a que el dafo a los
sistemas organicos es progresivo
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Existen formas incompletas con deficiencia enzimatica parcial, de comienzo tardio, con afectacion
cardiaca y renal, y ausencia de otras manifestaciones clinicas clasicas.

La variante clasica de la enfermedad de Fabry se presenta en los homicigotos (varones) y algunos
heterocigotos (mujeres). Presenta afectacién multisistémica y tiene como consecuencia reduccién
de la esperanza de vida.

La edad de presentacion de los diferentes signos y sintomas suele ser mas temprana en el sexo
masculino (homicigotos) que en el femenino (heterocigotos).

Las manifestaciones clinicas que se presentan durante la infancia en la variante clasica de la
enfermedad son: dolor neuropatico en manos vy pies, dolor abdominal asociados a diarrea, nauseas,
mala-absorcion intestinal, sensacion de plenitud, hipohidrosis o anhidrosis que se asocia a
intolerancia al frio, al calor y al ejercicio, hipoacusia neurosensorial y cérnea verticilada.

La hipohidrosis o anhidrosis usualmente se presenta en la ninez o adolescencia y ha sido atribuida a
un dafio en los nervios periféricos o al depésito intracitoplasmatico de lipidos en los vasos capilares
que rodean a las glandulas sudoriparas.

Otros datos clinicos tempranos de inicio en la nifiez son fiebre de origen oscuro, alteraciones osteo-
articulares y proteinuria.

En la adolescencia, ademas de continuar con los datos clinicos tempranos, se suele observar lesiones
cutdneas caracteristicas (angioqueratomas) localizadas habitualmente en regién periumbilical,
genital y en la parte proximal de las extremidades inferiores.

En muchos casos los datos clinicos tempranos de la variante clasica de la enfermedad pasan
desapercibidos hasta la edad adulta, situacion que retrasa el diagnéstico y tienen una estrecha
relacion con el prondstico.
Entre el 20% y 40% de los pacientes con Enfermedad de Fabry tienen previamente un diagndstico
erroneo, entre los que se incluyen: artritis reumatoide, fiebre reumatica, artropatia cronica
inflamatoria, eritromelalgia, sindrome de Raynaud, dermatomiositis, dolores de crecimiento,
insuficiencia renal crénica de origen no determinado, vasculitis sistémica y lupus eritematoso
sistémico.
Se sugiere investigar enfermedad de Fabry en nifios cuando presentan: dolor agudo o crénico en
extremidades que no responde a la analgesia habitual, fiebre de origen desconocido, intolerancia al
calor, frio o ejercicio. trastornos intestinales cronicos de origen incierto, angioqueratomas difusos,
hipo o anhidrosis, proteinuria y opacidades corneales.
Los datos clinicos neuroldgicos, durante la etapa temprana en Enfermedad de Fabry, incluyen: Dolor
neuropatico: punzante, sensacién de ardor bilateral en manos y/o pies de intensidad moderada a
crisis severas, que no responde a analgésicos comunes. Habitualmente, el resto de examen
neurolédgico es normal; alteraciones del sistema nervioso auténomo: Gastrointestinal (diarrea y dolor
abdominal cdlico, recurrente, nduseas, sensacion de plenitud, vomitos, estrefiimiento), hipo o
anhidrosis, hipertermia, intolerancia al frio, calor y ejercicio y cefalea.
El dolor neuropatico es un hallazgo clinico de gran relevancia en el paciente con Enfermedad de
Fabry y constituye una importante causa de discapacidad, ausentismo laboral en poblacién adulta y
de hospitalizacion en la edad pediatrica. Es tipico que el dolor, de gran intensidad, aparezca de forma
paroxistica en las extremidades inferiores para después generalizarse, denominandose “crisis de
Fabry’, la cual se acompana con relativa de fiebre y aumento de la velocidad de sedimentacion
globular
Las manifestaciones neuroldgicas tardias incluyen: déficit de la vasorreactividad cerebral, sincope,
hipotensidn ortostatica, enfermedad vascular cerebral (isquemia transitoria o infarto), infartos
lacunares o de la sustancia blanca.

3



Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento en Enfermedad de Fabry

La primer manifestacion de afeccion renal, en los pacientes con enfermedad de Fabry, incluye
microalbuminuria persistente. Posteriormente, se observa reduccion de la filtracion glomerular, proteinuria
franca e insuficiencia renal cronica.

Un grupo de pacientes no presenta sintomas cardinales de la enfermedad (angioqueratomas, opacidades
corneales, acroparestesias). Sin embargo, presentan cardiomegalia o miocardiopatia, denominandose
“variante cardiaca”. Estos pacientes, tienen actividad residual de la enzima (1 al 5% del valor normal) y
muestran hipertrofia ventricular izquierda y trastornos de la conduccion, entre la quinta y sexta década de la
vida.

Las manifestaciones cardiacas incluyen hipertrofia de ventriculo izquierdo, enfermedad valvular
(especialmente insuficiencia mitral), dilataciéon de aorta ascendente, enfermedad coronaria y anormalidad en
la conduccion, que pueden producir insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias e infarto al miocardio.

Las manifestaciones cardiovasculares presentes de forma temprana, antes de los 35 anos, incluyen: trastornos
de la conduccion, bradicardia, intervalo PR corto y bloqueos.

Las manifestaciones cardiovasculares que aparecen de forma tardia, después de los 35 anos, incluyen: angina
de pecho, disnea, palpitaciones, mareos, sincope, edema de miembros inferiores, hipertrofia ventricular
izquierda, disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo, arritmias, trastornos de conduccion, alteraciones de la
repolarizacion ventricular izquierda, insuficiencia valvular, dilatacion de la raiz aértica y disautonomias.

En la evaluacion cardiovascular de un paciente con Enfermedad de Fabry, se sugiere realizar examen clinico
cardiovascular, toma de pulsos y de presion arterial (de pie y sentado) electrocardiograma de 12 derivaciones
en reposo, medicion del indice de Sokolov y radiografia de torax.

Las manifestaciones dermatoldgicas presentes en la Enfermedad de Fabry incluyen: angioqueratoma corporal
difuso, telangiectasias en mucosas y piel, alteraciones de la sudoracién (hipo y anhidrosis).

Se recomienda investigar durante la exploracion fisica, la presencia de angioqueratomas. Dichas lesiones
vasculares cutaneas, se caracterizan por una coloracion rojo-morado, no desaparecen con la presion y se
encuentran distribuidas principalmente en la region glitea, ingle, ombligo y parte superior de las piernas. Las
lesiones son planas o ligeramente elevadas.

Las manifestaciones oftalmoldgicas que se presentan en la variedad clasica de la Enfermedad de Fabry son:
cornea verticilata, tortuosidad vascular conjuntival y retiniana, catarata subcapsular y fenémenos oclusivos
retinianos.

Las opacidades corneales comienzan con un patrén difuso y progresan hasta adquirir un patron “radiado”. Se
encuentran de forma casi universal en los homicigotos con la forma clasica de la enfermedad y en una alta
proporcion de las mujeres heterocigotos. Dichas lesiones no afectan la vision y se deben investigar mediante
microscopia con lampara de hendidura.

Las manifestaciones gastrointestinales son resultado del depoésito de glucoesfingolipidos en los vasos
sanguineos mesentéricos y ganglios auténomos. Se ha descrito diarrea, distension abdominal, dolor
abdominal postprandial, saciedad temprana, pérdida de peso y en menor proporcion, estrefiimiento, nausea y
vomito.

Dentro de las principales manifestaciones otorrinolaringoldgicas presentes en la Enfermedad de Fabry, se
incluyen: hipoacusia progresiva o stbita (especialmente en frecuencias agudas) ac(ifenos, mareos y vértigo.
Otras manifestaciones menos comunes en los pacientes con Enfermedad de Fabry incluyen: bronquitis
cronica, estridor, disnea por obstruccion alveolo-capilar, anemia regenerativa y alteraciones musculo-
esquelética debido al depésito de GL-3 a nivel de las articulaciones interfalangicas causando limitacion de la
extension, pequenas lesiones isquémicas multiples que originan infarto de la cabeza de fémur, metacarpianos,
metatarsianos y articulacion témporo-mandibular.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El diagnostico de confirmacion de la Enfermedad de Fabry se establece al determinar la actividad
enzimatica de O-galactosidasa A (0-Gal A) en leucocitos y/o plasma y analisis mutacional del gen
alfa galactosidasa. En caso de actividad enzimatica normal o de no encontrarse mutacion, deben
valorarse los niveles de GL-3 en plasma y orina.

En varones homcigotos el dato definitivo para el diagnéstico de la enfermedad, es la ausencia o
deficiencia de la actividad de la enzima Q-Gal A en plasma, leucocitos, lagrimas, tejidos obtenidos por
biopsia o en cultivo de fibroblastos. Se recomienda hacer el analisis enzimatico para los hombres en
riesgo.

El diagndstico de Enfermedad de Fabry en las mujeres es complejo. Si el cuadro clinico es sugestivo,
se debe demostrar el acimulo del sustrato en los tejidos (plasma, orina, tejido renal, tejido cardiaco).
El analisis mutacional es la manera definitiva de identificar a las mujeres portadoras. Se recomienda
la evaluacion oftalmoldgica, el analisis enzimatico y el estudio genético de la mutacion para
potenciales portadoras.

En la mujer es esencial identificar el gen - gal A debido a que los niveles de actividad enzimatica
pueden estar en rangos de normalidad. En aquellos casos, en los que el analisis de DNA no sea
concluyente, el estudio de GL-3 en orina y la presencia de la cornea verticilata pueden ser de utilidad

La actividad enzimatica no es util para determinar el estatus de “portadora” porque presentan
niveles variables de la enzima y en algunos casos, pueden ser similares a los que presentan los
controles sanos. Se requiere de analisis molecular.

Una vez confirmado el diagndstico, es fundamental documentar. edad al diagnostico, edad de inicio
de los signos y sintomas, etnia de procedencia y arbol genealégico

En la evaluacion inicial del paciente con enfermedad de Fabry, el médico de primer contacto debe
solicitar biometria hematica completa, quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina, acido urico,
electrolitos séricos, examen general de orina, depuracion de creatinina y albumina en orina de 24
horas.

En la evaluacion neuroldgica de un paciente con Enfermedad de Fabry se recomienda realizar
estudios electrofisiologicos, estudio cuantitativo sensorial, respuesta simpatica de la piel, biopsia de
piel con cuantificacion de terminales libres.

El médico experto debe evaluar de forma individualizada, la solicitud de los siguientes estudios de
imagen: resonancia magnética convencional (secuencias T1-T2), angioresonancia intracraneal; en
casos particulares, SPECT y PET. Otros estudios que pueden ser de utilidad: Eco doppler transcraneal
y resonancia magnética con espectroscopia y mapa de coeficiente de difusion.

Los hallazgos presentes en el examen de orina se caracterizan por: proteinuria, hematuria y lipiduria.
A través de microscopio de luz polarizada se observan globulos lipidicos birrefringentes con un
aspecto caracteristico de “cruz de Malta”. Los estudios de biopsia renal muestran una acumulacion
difusa de lipidos en células glomerulares, vasculares e intersticiales y un compromiso tubular en asas
de Henle y tubulos contorneados distales.

Para evaluar la funcion renal se debe realizar busqueda intencionada de microalbuminuria
persistente, proteinuria, disminucion del filtrado glomerular e insuficiencia renal crénica.

La adecuada interpretacion de un examen general de orina, requiere de dos aspectos basicos: en
primer lugar, un analisis inmediato de la muestra (dentro de los primeros 30 minutos), que limite el
sobrecrecimiento bacteriano y, en segundo lugar, evitar la refrigeracion de las muestras, que puede
inducir precipitacion de cristales.
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Dado que la afeccion renal en los pacientes con Enfermedad de Fabry es un factor que limita la
sobrevida, se recomienda evaluar la tasa de filtracion glomerular. En la edad pediatrica puede
emplearse la formula de Schwartz.

Se sugiere solicitar ultrasonido renal para evaluar cambios morfoldgicos previo al inicio de terapia de
sustitucion enzimatica (TRE).

Se debe realizar biopsia renal a los pacientes que presenten microalbuminuria y/o proteinuria antes
de iniciar el tratamiento. Sin embargo, es importante destacar que algunos pacientes presentan
alteraciones histoldgicas incluso antes de observarse manifestaciones clinicas o bioquimicas. La
interpretacion de la biopsia renal requiere de microscopia optica, electronica e inmunofluorescencia.

En el paciente con angina, disnea, alteraciones de la repolarizacion, disfuncion ventricular por
ecocardiograma, sincope o arritmias malignas, se sugiere realizar estudio de perfusion miocardica con
radiosotopos de reposo y esfuerzo.

En el caso en que el estudio de perfusion miocardica resulte anormal, es de utilidad solicitar
tomografia coronaria de multiples cortes o cinecoronariografia.

Es recomendable realizar ecocardiograma en modo M y B (medir espesor de la pared posterior y del
septum interventricular), indice de masa ventricular izquierda y medicién de diametros cavitarios. Se
recomienda doppler pulsado y continuo (evaluar patrén de llenado ventricular izquierdo,
insuficiencia valvulares y fraccién de eyeccién).

En los casos que presenten palpitaciones, arritmias, trastornos de la conduccion, mareos o sincope,
se recomienda electrocardiograma ambulatorio Holter de 24 horas y calcular la variabilidad de la
frecuencia cardiaca como expresion de disautonomia.

En los casos de pre-excitacion, taquicardias paroxisticas, aleteo auricular, fibrilacion auricular y
arritmias ventriculares malignas se sugiere realizar estudio electrofisiolégico.

La biopsia de piel requiere analisis por microscopia de luz y técnica de inmunocitoquimica.

En la evaluacion oftalmoldgica se debe investigar la presencia de cornea verticilata, tortuosidad
vascular conjuntival y retinal, asi como busqueda de catarata subcapsular mediante el examen de
refraccion, biomicroscopia, tonometria y evaluacion de fondo de ojo.

Ante la evidencia de trastornos de audicion, se recomienda realizar examen otorronolaringoldgico
completo y rastreo auditivo con emisiones otoacusticas.

Si las emisiones otoacusticas estan ausentes, se debe considerar el examen audioldgico, audiometria
tonal, logoaudiometria, acufenometria, timpanometria, impedanciometria, potenciales evocados
auditivos y electronistagmografia.

ASPECTOS GENETICOS

La enfermedad de Fabry es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X, producida por la
deficiencia de la enzima lisosomal alfa-galactosidasa acida (O-GAL-A), que afecta de forma
predominante a los varones. Tiene alta penetrancia y expresion fenotipica variable.

El gen de la 0-Gal-A se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma X (locus Xq22.1). El
gen codifica un polipéptido de 429 aminoacidos, incluyendo un péptido senal de 31 aminoacidos,
tiene 12 kilobases de largo y contiene 7 exones.
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Los padres afectados por la enfermedad no transmitiran el gen defectuoso a ninguno de sus hijos
(no se presenta transmisién varén-varén) pero si a todas sus hijas.

Algunos hombres con hallazgos clinicos de Enfermedad de Fabry tienen actividad enzimatica
residual (3 - 10%), por lo que tienen una expresiéon moderada de la enfermedad. El diagnéstico es
tardio, relacionado con manifestaciones clinicas de una cardiomiopatia de etiologia no conocida
(variante cardiaca)

Las mujeres portadoras, quienes algunas veces presentan manifestaciones clinicas de la enfermedad,
tienen una posibilidad del 50% de transmitir el gen defectuoso a sus hijos o hijas.

Las mujeres pueden tener manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Fabry, que se pueden
explicar por el fenomeno de lionizacion, que es la inactivacion al azar de uno de los cromosomas X
que ocurre en todas las mujeres. Si el gen afectado se encuentra en el cromosoma X activo,
entonces la mujer podra presentar manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Debido a la lionizacion del cromosoma X, algunos heterocigotos presentan Enfermedad de Fabry
leve, moderada o clasica.

En hombres, el diagnoéstico clinico se confirma por la deficiencia de la enzima a-Gal A. La gran
mayoria tienen actividad enzimatica nula o muy disminuida (1 - 2% del promedio de los valores en
individuos sanos) y presentan el fenotipo clasico de la enfermedad, con afeccidn sistémica.

El arbol genealdgico debe ser realizado en cada paciente que presenta Enfermedad de Fabry, por un
médico o enfermera con experiencia en consejo genético. El acceso a los servicios de genética debe
estar disponible. Se sugiere obtenerse consentimiento informado por escrito previo a la toma de
muestras de cualquier estudio genético. La confidencialidad entre los miembros de la familia debe
mantenerse en todo momento.

Se debe investigar los familiares susceptibles de padecer la enfermedad, ofreciéndoles la realizacion
de un estudio clinico, bioquimico y molecular, asi como la posibilidad de efectuarse un diagnéstico
prenatal si procediese.

Las mutaciones causantes de la Enfermedad de Fabry, en su mayoria son exclusivas para cada
familia. Se reportan mutaciones de novo, por lo que el no tener historia familiar, no descarta el
diagnostico de Fabry. La correlacion genotipo:fenotipo es limitada y no es posible predecir la
severidad o progresion de la entidad o el tipo de 6rganos involucrados, a partir de las mutaciones.

De las mutaciones reportadas en la literatura, las localizadas en regiones codificantes son las mas
frecuentes (entre ellas las de sentido equivocado y las que generan un codén de paro prematuro).
Siguen en frecuencia, los rearreglos del gen y las de procesamiento del mensajero.

El diagndstico prenatal para Enfermedad de Fabry requiere como primer paso determinar el sexo
del feto. Los varones homicigotos pueden ser identificados antes de nacer haciendo ensayos para
establecer un fenotipo XY y mediante la determinacion de la actividad de la O-Gal A.

En los fetos masculinos en riesgo, con mutacion ya identificada en la familia, se debe realizar
estudio enzimatico o analisis del DNA en las vellosidades coriénicas (entre la novena y décima
semana de gestacic’m), o en cultivo de amniocitos. Si la mutacion familiar se conoce, es factible
también realizar el diagndstico preimplantacion.

No existen pruebas de laboratorio para realizar el diagndstico prenatal de Enfermedad de Fabry en
mujeres. Si se conoce la mutacion familiar, pueden identificarse a los fetos femeninos heterocigotos
antes del nacimiento.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La administracion de terapia de reemplazo enzimatica (TRE) en pacientes sintomaticos con
Enfermedad de Fabry, para prevenir el dano a largo plazo y los sintomas, produce efectos benéficos
sobre el dolor, funcion cardiovascular y en la funcion neurosensitiva del paciente. La funcion renal,
evaluada mediante la tasa de filtracion glomerular, se estabiliza posterior a la administracion de la
TRE durante un periodo de 6 meses. Existe evidencia de que la administracion de TRE reduce el
deposito de GL-3 en miocitos cardiacos.

Se recomienda iniciar la administracion de TRE en portadores con manifestaciones clinicas
substanciales y en todos los varones afectados tan pronto como sea posible, para prevenir el dano
irreversible en drganos mayores.

El efecto de la administracion de la TRE depende de la fase de la enfermedad en la que se encuentra
el paciente, por lo que se recomienda su administracion en pacientes con fibrosis miocardica
localizada de forma temprana, debido a que reduce la hipertrofia y mejora la funcion del ventriculo
izquierdo.

No hay suficiente evidencia a través de estudios de evaluacion econdmica sobre el costo-utilidad de
la administracion de TRE en pacientes con Enfermedad de Fabry, se asume que la terapia restaura el
estado de salud y favorece una esperanza de vida normal.

La administracion de agalsidasa beta en pacientes con Enfermedad de Fabry, ha mostrado eficacia
para reducir la acumulacion de GL3 en las células endoteliales de capilares dérmicos superficiales, asi
como del nivel plasmético de GL-3 (basal promedio de 15.9 ug/ml y reduccién a la cuarta semana
de 6.3 ug/ml (p=0.001) [valor normal de GL-3 < 7.03 ug/ml).

La dosis recomendada de agalsidasa beta es de 1 mg/kg de peso cada dos semanas.

La dosis de administracién de agalsidasa beta es de 1 mg/kg de peso (en un volumen de 500 ml
cada dos semanas, con una velocidad de infusion de 15 mg/hora, en un tiempo minimo de infusion
de 2 horas. Se recomienda la administracion de premedicacion con antihistaminicos, analgésicos y
esteroides

La premedicacion puede incluir paracetamol 1 gramo via oral, una hora antes de la infusion. En caso
de que el paciente experimente fiebre o calosfrios, puede emplearse ibuprofeno 400 mg via oral.

Un ensayo clinico multicéntrico, aleatorio, placebo controlado, fase Ill, con seguimiento a 20
semanas, confirmé la seguridad y eficacia de agalsidasa beta, en dosis de 1mg/kg, administrada
cada 2 semanas a 58 pacientes con Enfermedad de Fabry. Al final del estudio la eliminacion del
depdsito de GL-3 en células endoteliales capilares del rindn, corazon y piel fue significativamente
mayor en el grupo de pacientes que recibié el farmaco 69% (20/29) versus el grupo que recibié
placebo (0/29) (p<0.001).

Un ensayo clinico abierto, multicéntrico, fase Il, evalué la eficacia, seguridad y farmacocinética de la
administracion de agalsidasa alfa (0.2 mg/kg) en 22 pacientes con Enfermedad de Fabry y falla
renal (9 pacientes en dialisis y 13 pacientes con historia de transplante renal). Durante un
seguimiento promedio de 12 meses, se observo una reduccion significativa de globotriaosilceramida
a las 27 semanas de tratamiento (basal 4.76 + 0.47 nmol/ml con reduccién a 2.73 + 0.32
nmol/ml, p<0.001). La reduccién global fue del 43%. No se observé una mejoria estadisticamente
significativa en la tasa de filtracion glomerular.

Se recomienda administrar una dosis de 0.2 mg/kg de peso de agalsidasa alfa cada dos semanas.
Las dosis iniciales se pueden administrar en un lapso promedio de hasta 4 horas, siendo posible
reducir este tiempo, hasta un minimo de 40 minutos.



Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento en Enfermedad de Fabry

La administracion de agalsidasa alfa en pacientes con Enfermedad de Fabry y falla renal, es bien
tolerada y tiene un perfil de seguridad similar al observado en pacientes con la enfermedad y sin
involucro renal. Existe evidencia consistente, de que la administracion de agalsidasa alfa reduce el
nivel plasmatico y urinario de de GL-3 dentro de los 3 y 6 meses de iniciada la TRE

Los principales eventos adversos asociados con la TRE incluyen reacciones asociadas con la infusion.
Destacan por su frecuencia: fiebre, nausea, cefalea, vomito, congestion nasal, rinitis, dolor en térax,
prurito, temblor, disnea, somnolencia y acroparestesia

Las reacciones post-infusidn de agalsidasa beta generalmente son leves y tolerables (fiebre, nausea,
cefalea, calosfrio y congestion nasal). Se observan entre la quinta y séptima infusién, coincidiendo
con la seroconversion.

Con relacién al manejo de las reacciones de hipersensibilidad leves (sensacién de calor, lagrimeo,
congestién nasal, urticaria menor o localizada, hormigueo periférico y purito), se debe: 1. Disminuir
la velocidad de la infusion a la mitad, 2. Administrar difenhidramina 50 mg via oral o inyectable en
5-10 minutos cada 12 horas, 3. Si los sintomas desaparecen volver a la velocidad previa en forma
escalonada (15 - 30 minutos) y 4. Si la severidad de los sintomas aumenta, detener la infusion.
Ante la presencia de reacciones moderadas (disnea leve, urticaria generalizada, nauseas, vomito,
taquicardia, prurito generalizado, tos, sibilancias leves, enrojecimiento y angiodema) se debe: 1.
Detener infusion, 2. Administrar difenhidramina 50 mg via oral o inyectable, 3. Si hay sintomas
respiratorios administrar salbutamol via inhalacion, si persisten los sintomas respiratorios
adrenalina 1:1000, 0.30 a 0.50 ml subcutaneo (contraindicado en cardiépatas), 4. Hidrocortisona
100 mg inyectable y 5. Detener infusion si los sintomas aumentan en severidad o persisten.

Ante reacciones severas (disnea, obstruccion de via aérea, arritmias, hipotension y choque), se
debe: 1. Detener inmediatamente infusion, 2. Administrar adrenalina 1:1000, 0.30 a 0.50 ml
subcutaneo en extremidad superior, 3. Difenhidramina 50 mg intravenoso cada 8 horas, 4.
Hidrocortisona 100 mg intravenoso, 5. Para sintomas respiratorios, emplear salbutamol
(inhalatorio/nebulizacién), 5. Emplear oxigeno suplementario, 6. Estricto control de liquidos y 7.
Reanimacion cardiopulmonar.

Se ha reportado el desarrollo de anticuerpos isotipo IgG en un 53 a 88% en los pacientes a los que
se administra agalsidasa beta y en el 21% de los pacientes que reciben agalsidasa alfa

Con relacion a la seguridad a largo plazo de la administracién de agalsidasa beta en dosis de 1mg/kg
cada dos semanas en 58 pacientes, se registro la presencia de anticuerpos IgG contra agalsidasa
beta en el 89.7% (52/58). El tiempo promedio de seroconversion se presento a las 6 semanas.
En pacientes en quienes se documenta seroconversion, se ha observado una reduccion 2 4 veces en
el titulo de anticuerpos a los 30 meses de seguimiento. Es importante destacar que la presencia de
anticuerpos no afecta la eficacia de agalsidasa beta a largo plazo, al demostrarse la disminucion
persistente de GL-3 en plasma, y la eliminacion sostenida de GL-3 en capilares cutaneos y la
preservacion sostenida de la funcion renal.

La administracion de TRE durante 12 meses en 9 pacientes con Enfermedad de Fabry y
cardiomiopatia demostrd una disminucion en el engrosamiento de la pared posterior del ventriculo
izquierdo y del septo interventricular (p<0.001), asi como reduccién de la rigidez del ventriculo
izquierdo con mejoria significativa de la funcion diastodlica.

La frecuencia de reacciones post-infusién de agalsidasa alfa fue del 29%, encontrandose dentro de
las principales manifestaciones: congestion nasal, nausea, fiebre, cefalea y calosfrios



Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento en Enfermedad de Fabry

La evidencia es consistente con relacion a que la administracion de TRE es segura y efectiva para
reducir el nivel plasmatico y urinario de GL-3, mantener estable la funcion renal, y eliminar el
deposito de GL-3 en el endotelio vascular renal. Otros estudios han documentado reduccion del
dolor neuropatico y en las anormalidades de la sudoracion.

Las variables asociadas con progresion renal pese a la administracion de agalsidasa beta son: edad >
40 afos, proteinuria basal > 2 gramos en 24 horas y esclerosis glomerular > 50% pre-tratamiento.
El involucro renal previo al inicio del tratamiento en el paciente con Enfermedad de Fabry
incrementa la probabilidad de progresion renal y es un predictor de falla renal.

En pacientes que no tienen evidencia de glomeruloesclerosis extensa mediante biopsia renal y
proteinuria grave, se recomienda la administracion de agalsidasa beta, ante un incremento en la
posibilidad de alcanzar estabilizacion efectiva de la funcion renal.

En nuestro medio atin no es factible recomendar la aplicacion general en domicilio de la TRE. Las
limitaciones observadas en otros paises, se relacionan con la dificultad de tener un acceso venoso,
disposicion de consumibles, el manejo de reacciones adversas y la administracion de premedicacion.
Sin embargo, es necesario y factible estandarizar su administracion ambulatoria en las unidades
meédicas del Instituto .
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