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ARTICULO DE REVISION

Guia clinica: consenso para Chile en
enfermedad de Fabry

Clinical guidelines: Chilean consensus
in Fabry disease

Carmen Varas M.!, Griselda Gomez?, Miguel Morales T.?,
Fernando Molt C.%, Juan Francisco Cabello A.%, Alex Alcantara P.>,
Patricio Downey C.°, Carlos Barria M.7, Mariela Alvarez C.%,
Claudio Villarroel Sch.’, Juan Carlos Ponce M.,

Fanny Cortés M., Sandra Moraga U.’ y Pilar Peredo O.*

Fabry’s disease is an X-linked recessive inborn error of metabolism of glycosphingolipids, caused
by the deficiency of the lisosomal enzyme alpha-galactosidase. It is a rare disease with an estimated
incidence rate of approximately 1:80.000 to 1:117,000 births in the general population. Recently,
the growing knowledge about this disease has permitted the development of enzyme replacement
therapy, which has modified the prognosis and quality of life of these patients. In Chile, the real
incidence is unknown, but the increase in the number of patients diagnosed during the last
five years, mainly in the north of the country. This guide was prepared with the intention of
establishing a consensus for the diagnosis, treatment and monitoring of the patients with Fabry
disease based on the present available scientific evidence.

Key words: Fabry disease, alpha-galactosidase A, X-linked recessive inheritance, enzyme
replacement therapy.
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GUIA CLINICA: CONSENSO PARA CHILE EN ENFERMEDAD DE FABRY

Enfermedad de Fabry: conceptos
preliminares

Generalidades

La enzima a-gal A es responsable de la hidré-
lisis de los residuos alfa-galactosil terminales de
glucolipidos y glucoproteinas. Esta deficiencia
ocasiona la acumulacién progresiva de GB-3 en
los lisosomas del glomérulo renal, las células epite-
liales tubulares, las células miocardicas, el sistema
nervioso autonémico y las células de la cdrnea, asi
como del endotelio, peritelio y musculo liso de las
paredes vasculares">.

Anteriormente las mujeres eran consideradas
portadoras asintomaticas, pero dicho concepto ha
sido abandonado en virtud de estudios que confir-
man la presencia de compromiso multiorgédnico*.

Las primeras manifestaciones clinicas se inician
en la nifiez con crisis de dolor intenso en manos y
pies, hipohidrosis, fiebre intermitente y aparicién
de lesiones cutaneas caracteristicas, denominadas
angioqueratomas. La enfermedad progresa en el
tiempo, apareciendo compromiso miocdrdico, ce-
rebrovascular e insuficiencia renal, que resulta en
la muerte prematura de estos pacientes"*.

El diagnéstico definitivo se basa en la demos-
tracion de la deficiencia severa de la actividad
enzimatica.

Diagnésticos diferenciales

Esclerosis multiple, artritis reumatoidea, lu-
pus eritematoso, dolores de crecimiento, fiebre
reumdtica, enfermedad celiaca, intestino irritable,
intolerancia a la lactosa, porfiria, espondilitis an-
quilosante, enfermedad de Raynaud, fibromialgia,
nefroesclerosis hipertensiva, miocardiopatia hiper-
tréfica familiar y/o idiopdtica, vasculitis cerebral,
trastornos psiquidtricos e insuficiencia renal de
etiologia desconocida.

Manifestaciones clinicas, estudios
complementarios y seguimiento por
especialidad

A continuacién se lleva a cabo un analisis del

cuadro clinico y evaluacion del paciente por espe-
cialidad.
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Compromiso neuroldgico

La neuropatia dolorosa (sensitiva) es una ma-
nifestaciéon temprana de la enfermedad, ya que
suele aparecer alrededor de los 11 afios de edad, en
promedio, e incluso antes, mientras que los trastor-
nos cerebrovasculares ocurren, de manera tipica,
a partir de la tercera o cuarta décadas de la vida
y la edad promedio de aparicién de los primeros
sintomas de este tipo es de 34 afios en los hombres
y de 40 anos, entre las mujeres>>*°!.

Manifestaciones clinicas

*  Dolor neuropdtico: referidos como dolores uren-
tes e intensos en las palmas de las manos y las
plantas de los pies, que se extienden de distal a
proximal, y son denominados acroparestesias;
éstas ocurren en relacidon con cuadros febriles,
ejercicio, estrés emocional o cambios en la tem-
peratura o humedad ambiental. Asociado a las
acroparestesias, se presenta un cuadro de dolor
lancinante episddico y de duracién variable,
denominado crisis de Fabry, cuya prevalencia
estimada entre los varones de 5 a 15 afios, con
el fenotipo clasico, es de 90%>.

* Disautonomia: es el resultado de la acumulacién
de GB-3 en los ntcleos autonémicos (supradp-
tico, paraventricular, vagal), la circunvolucién
parahipocampal y las células ganglionares de los
plexos mientéricos’:

- Gastrointestinales (diarrea y dolor abdominal
cblico recurrente, nduseas, saciedad tempra-
na, vémitos, constipacién).

- Hipo o anhidrosis (falta de sudoracién).

- Hipertermia (sin causa aparente).

- Intolerancia al frio, al calor y al ejercicio.

« Alteraciones auditivas y vestibulares: hipoacusia
sensorio neural, sordera subita, tinnitus y vér-
tigo.

« Compromiso del sistema nervioso central:

- Ataque cerebrovascular: infarto, hemorragia,
crisis isquémicas transitorias. Clinicamente se
manifiestan como déficit motor y/o sensitivo,
ataxia, vértigo o alteracion de los nervios cra-
neanos.
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- Manifestaciones cerebrovasculares asintom4-
ticas como hallazgo en la resonancia magné-
tica cerebral.

+ Alteraciones psiquidtricas: las mas frecuentes
son depresién y trastornos neuropsicolégicos.
Los estudios publicados muestran que los
pacientes con enfermedad de Fabry presentan
una mayor frecuencia de depresiéon crénica y
alteraciones cognitivas que los controles sanos’.

Exdmenes complementarios
+ Estudios electrofisioldgicos:

- Electromiografia y Velocidad de Conduccién
Nerviosa (usualmente normal, no evalta
fibras finas).

- QST (Quantitative Sensory Testing): Estudio
sensitivo cuantitativo.

- SSR (Sympathetic Skin Response) o Respues-
ta Simpatica de la Piel.

- QSART (Quantitative Sudomotor Axonal
Reflex Test).

+ Imagenes:
- Resonancia magnética encefalica
- Angioresonancia de vasos intracraneales (en
pacientes seleccionados).
- Eco Doppler Transcraneano: para evaluacién
de vasoreactividad.

+  Estudio neuropsicolégico:
- Cuestionario de depresion (ej: Beck).
- Inventario neuropsiquidtrico (ej: Cummings).

+ Evaluacidon de VIII nervio craneano:
- Audiometria.
- Pruebas de funcién vestibular.
- Impedanciometria.

Seguimiento

Una vez establecido el diagnoéstico, debe eva-
luarse el compromiso neurolégico con especial
atencion al dolor neuropdtico y las manifestaciones
disautonémicas gastrointestinales, para documen-
tar la progresion de la enfermedad®.

Tratamiento sintomdtico
Ante la ausencia de un tratamiento especifico
para las manifestaciones neurolégicas de la en-
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fermedad de Fabry, el manejo de las mismas estd

basado en medidas de control sintomadtico y de

soporte, que incluyen®:

- Dolor neuropdtico: carbamazepina, fenitoina,
gabapentina, opidceos. Existen ensayos con ox-
carbazepina y topiramato.

- Ataque cerebrovascular: antiagregantes plaque-
tarios, atorvastatina.

- Alteraciones psiquidtricas: manejo de la depre-
sién y estimulacion cognitiva.

- Disautonomias: metoclopramida para trastor-
nos gastrointestinales.

- Sordera: audifonos y seguimiento otorrinolarin-
goldgico.

Compromiso cardiaco

Manifestaciones clinicas

La acumulacién de GB-3 en el corazoén lleva a
un incremento del grosor de la pared ventricular,
prolapso de la vélvula mitral, disfuncién diastdli-
ca, defectos en la conduccién auriculo-ventricular
(bloqueos), trastornos del ritmo cardiaco, en
especial taquiarritmias, y anomalias electrocardio-
graficas (en el segmento ST y la onda T), mientras
que en la variedad cardiaca de la enfermedad, la
principal manifestacion es la cardiomiopatia hiper-
tréfica. Los sintomas y signos, tanto clinicos como
ecocardiogréficos comprenden®'*:

+  Sintomas: Palpitaciones, disnea, mareos, angina
de pecho, sincope, fatiga.

+ Signos clinicos:

- Disfuncién autondmica: bradicardia sinusal,
hipotensién y disminucién de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca.

- Trastornos de la conduccién: en un inicio PR
corto, con o sin onda delta y, posteriormente,
bloqueo de rama, bloqueo A-V de distinto
grado.

- Arritmias supraventriculares (taquicardia
paroxistica supraventricular) y ventriculares.

- Hipertension arterial sistémica.

- Infarto agudo del miocardio.
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GUIA CLINICA: CONSENSO PARA CHILE EN ENFERMEDAD DE FABRY

«  Signos ecocardiogrdficos:

- Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) tipo
concéntrica.

- Engrosamiento valvular, con insuficiencia
mitral.

- Elementos de disfuncién diastdlica en el ani-
llo mitral, registrados con el Doppler pulsado
y el Doppler tisular.

- Ocasionalmente, obstruccion del tracto de
salida del ventriculo izquierdo.

Exdmenes complementarios

Frente a la sospecha clinica, en espera de la
confirmacidn diagndstica debe realizarse una ECV
(Evaluacién cardiovascular) periddica®”'2.

Seguimiento

Puesto que el compromiso cardiaco no sélo es
inevitable, sino que usualmente progresa de ma-
nera silenciosa, es imprescindible la identificacién
basal del grado de deterioro presente o la ausencia
del mismo, asi como el seguimiento cuidadoso de
los pacientes®”!2,

Tratamiento cardiolégico

- De preferencia, inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) para el ma-
nejo de la hipertension arterial, con el fin de
brindar cardio-renoproteccion.

- Antiarritmicos, segin el diagndstico especifico.

- Uso de marcapaso y/o cardiodefibrilador im-
plantable, segiin las recomendaciones interna-
cionales vigentes.

- Manejo de la cardiopatia isquémica.

Compromiso renal

Las manifestaciones iniciales son subclinicas e
incluyen isostenuria, microalbuminuria y, ocasio-
nalmente, signos de disfuncién del tabulo proxi-
mal, con aminoaciduria, glucosuria y acidosis tu-
bular renal proximal. A medida que la enfermedad
evoluciona aparece insuficiencia renal progresiva,
hasta alcanzar la etapa terminal entre los 30 y 50
anos de edad, en el caso de los varones, aunque no
es excepcional que ocurra antes>”!.
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Los signos mas especificos de la enfermedad se
hallan en la microscopia electrénica y consisten en:
fusién pedicular y depésito de GL-3 en las células
epiteliales glomerulares, podocitarias, tubulares,
endoteliales y mesangiales.

Marnifestaciones clinicas

Ante el dafio estructural instalado, se presentan
edemas, orinas espumosas, hipertensién arterial
y sindrome urémico. La evaluacién inicial debe
incluir: examen de orina completa, microalbumi-
nuria y proteinuria de 24 h o relacién proteinuria/
creatininuria en muestra aislada, nitrégeno ureico,
depuracion de creatinina de 24 h o, en su defecto,
calculo de velocidad de filtraciéon glomerular, de
acuerdo a la férmula correspondiente MDRD vy
ecotomografia renal convencional®>'>!,

La biopsia renal en pacientes con diagnéstico de
Fabry confirmado no es una indicacién absoluta;
debe plantearse cuando exista duda de otra pato-
logia nefroldgica asociada. De acuerdo a las evalua-
ciones obtenidas es util clasificar al paciente en una
de las cinco etapas de enfermedad renal crénica’.

Seguimiento

Se sugiere realizar la evaluacion clinica y la de-
terminacién de parametros de laboratorio, segiin
la etapa de enfermedad renal crénica en que se
halle el paciente; a modo de sugerencia: etapas 1 y
2 cada 6 meses; etapa 3 cada 3 meses; etapas 4y 5
cada mes>®’.

Tratamiento

Terapia inespecifica

La primera medida es el control de la presién
arterial, ya que estos pacientes, con frecuencia,
tienen hipertension arterial asociada®®'.

Los IECA, o los antagonistas de los receptores
de angiotensina II (ARAII), son preferibles porque
tienen ventajas asociadas, derivadas de su accién
renal y cardioprotectora®®.

En la etapa terminal de la falla renal es preciso
recurrir a procedimientos de sustitucién renal
como hemodidlisis o didlisis peritoneal crénica.
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El trasplante renal tiene en estos pacientes parti-
culares, resultados similares a los obtenidos en los
pacientes con insuficiencia renal de otra etiologfa,
en términos de supervivencia, rechazo del érgano
trasplantado o complicaciones inmunoldgicas"¢.

Compromiso dermatolégico

La acumulacién de GB-3 en los lisosomas de
las células endoteliales, periteliales y musculares
lisas de la vasculatura en las capas superficiales de
la dermis lleva al desarrollo de angioqueratomas,
los cuales, por lo general, constituyen uno de los
primeros signos clinicos®".

Manifestaciones clinicas

Los angioqueratomas afectan la zona compren-
dida entre el ombligo y las rodillas; siendo areas
comprometidas con mayor frecuencia la regién
periumbilical e inguino-escrotal, pero también
aparecen en las zonas expuestas a trauma, como
codos, cintura, superficies extensoras de los miem-
bros, espalda y dedos"".

Ademais de los angioqueratomas, otras manifes-
taciones dermatoldgicas usuales son las telangiecta-
sias difusas y la hipohidrosis generalizada.

Estudios complementarios

Ante la sospecha clinica debe practicarse un
examen dermatoldgico completo y una iconogra-
fia corporal total. Cuando hay angioqueratomas
presentes, estd indicada la biopsia de la lesiéon y en
ausencia de éstos, es preciso realizar una biopsia de
piel sana, para estudio de microscopia electrénica.
En los pacientes con diagndstico establecido, la
biopsia de piel sélo tiene fines académicos y debe
realizarse antes de comenzar tratamiento, asi como
periddicamente para el control de la respuesta te-
rapéutica'’-".

Seguimiento

Una vez establecido el diagndstico es importan-
te determinar la severidad y extension de los angio-
queratomas, asi como el estudio con microscopia
electrénica de una biopsia cutdnea de piel normal
(evaluacion de base) y es preciso el control derma-
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toldgico e iconografico anual, que incluya biopsias
de piel normal para andlisis por microscopia elec-
trénica, para evaluar los cambios en el depésito de
GB-3 durante el tratamiento®'7%.

Compromiso oftalmolégico

Las estructuras oculares comprometidas son
la conjuntiva, la cdrnea, el cristalino y la retina;
pudiendo comenzar desde edades tempranas y es
facil de identificar mediante un examen bdsico con
ldmpara de hendidura, lo que resalta la importan-
cia de la evaluacion oftalmoldgica de los pacientes
pediatricos?*.

Manifestaciones clinicas

La cornea verticillata es casi patognomonica
de la enfermedad pues es una condicién extrema-
damente rara entre la poblacién sana, en quienes
debe descartase el tratamiento con amiodarona o
cloroquina, distrofia endotelial congénita y otras
enfermedades lisosomales. La prevalencia de c6r-
nea verticillata oscila entre 71,9% y 88% para los
varones y de 76% a 94,1% en las mujeres?*.

Otras manifestaciones consisten en tortuosidad,
dilatacién y microaneurismas, localizadas especial-
mente en la conjuntiva y con menos frecuencia en
la retina. Por tltimo, el cristalino puede presentar
catarata anterior, capsular o subcapsular (blanque-
cina y granular), asi como la denominada catarata
de Fabry, que consiste en depdsitos granulosos
finos irradiados desde el polo posterior a lo largo
de la capsula®2.

Exdmenes complementarios: Refraccién, Biomi-
croscopia, Tonometria, Fondo de ojo, Microscopia
confocal in vivo.

El uso de las tdltimas tecnologias (angiografia
digital, perimetria computarizada, test electrofisio-
logicos) seguramente proporcionard nuevos para-
metros aplicables al estudio de esta enfermedad®*.

Evaluacién inicial y seguimiento

Al momento del diagnéstico debe establecerse
la severidad del compromiso oftalmolégico y con-
tinuar, luego, con controles anuales*?.
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Compromiso auditivo

El compromiso auditivo lleva a la pérdida de la
audicién principalmente, de tipo neurosensorial,
pero puede haber sordera conductiva o compromi-
so mixto hasta en una tercera parte de los pacien-
tes. Alrededor de 54,5% de los individuos refieren
trastornos auditivos y en cerca de 33% de aquellos
que no los reportan, la audiometria tonal liminal
evidencia una pérdida aditiva en el rango de las
frecuencias altas®”**,

Manifestaciones clinicas

La pérdida de la audicion suele ser unilateral,
de manera caracteristica es mds evidente en el
rango de los tonos altos y evoluciona de manera
progresiva; en ocasiones, puede acompanarse de
vértigo paroxistico, debido al desarrollo de dano
laberintico®”*.

Exdmenes complementarios

Incluye el examen fisico con un otoscopio
neumatico, asi como pruebas audioldgicas como
audiometria aérea y de conduccién ésea, timpa-
nometria y prueba del reflejo acustico. En deter-
minadas circunstancias, potenciales evocados,
prueba de distorsién de emisiones otoacusticas y
audiometria ABR (Auditory Brainstem Response)
o estudios de resonancia magnética con emision de
positrones™?.

Manejo y seguimiento

El manejo comprende el uso de audifonos,
medidas generales encaminadas a preservar la
audicidn. El seguimiento periddico de la funcién
auditiva, al menos una vez al afio, es importante,
tanto para determinar la progresiéon del dano e
identificar oportunamente la necesidad de medidas
correctivas®!h?>?7,

Diagnéstico y consejo genético

Estrategias diagnésticas

1. El diagnéstico clinico debe considerar a
hombres y mujeres con las caracteristicas clinicas
descritas"6”22%,
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2. Estudios de anatomia patolégica. El estudio
histolégico de las lesiones cutaneas y renales, mu-
chas veces es el primer paso en la sospecha diag-
noéstica de la EF>¢72%:

3. Diagnéstico bioquimico.

+ En hombres: para establecer y confirmar el
diagndstico se requiere la demostraciéon de la
deficiencia enzimadtica, tanto en el plasma y/o
leucocitos. Los hombres con la enfermedad cla-
sica tienen menos de 1% de actividad enzima-
tica, mientras que es mayor de 1% en aquellos
con variantes atipicas®*?>%,

*  Mujeres: la determinacién de la actividad enzi-
matica es poco confiable, aunque si estd marca-
damente disminuida, es diagndstica del estado
de portadora. Muchas mujeres tienen actividad
enzimadtica dentro del rango normal®?%%.

4. Diagnéstico molecular.

El estudio molecular debe incluir la secuen-
ciacién en individuos sin mutacién conocida y la
busqueda de mutaciones especificas, cuando se
conoce la alteracién subyacente en la familia. Es
preciso realizar estudio de deleciones, en mujeres
en cuya familia no hay otro miembro disponible
para el estudio molecular y no se conoce la mu-
tacién causal o cuando se sabe que la mutacién
subyacente en la familia es una delecién exdnica o
de gen completo®%.

Por otra parte, el diagnéstico prenatal y preim-
plantacional requiere conocer la alteracién mole-
cular responsable de la misma en la familia®**2,

Consejo genético

Como la EF es una enfermedad monogénica
ligada al X, identificar la mutacién que afecta a un
individuo no s6lo permite detectar otros miembros
de la familia afectados o portadores, pues esta con-
dicién determina que existen riesgos para algunos
miembros de la familia?»?**°.

El diagnéstico prenatal se realiza mediante la
biopsia de las vellosidades coriales, obtenidas entre
las 10 y 12 semanas de gestacién, o con el estudio
de células obtenidas por amniocentesis, entre las
15 y 18 semanas de gestacion. Si no se conoce la
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mutaciéon responsable y el feto es de sexo Agalsidasa beta (Fabrazyme”)

masculino, puede medirse la actividad de + Dosis: 1 mg/kg de peso.

alfa Gal-A en las células fetales. En las mu- * Via: Intravenosa.

jeres portadoras que solicitan técnicas de *  Velocidad de administracidon: 15 mg/h (inicial).
fertilizacion asistida, es preciso considerar la * Intervalo: cada 2 semanas.

alternativa de ovodonacién®*»?.
Indicaciones de la terapia de reemplazo

Tratamiento enzimdtico
Una vez confirmado el diagnéstico proponemos que

Tratamiento especifico el inicio de la TRE sea evaluada caso a caso por una co-

Desde el afio 2001 se cuenta con la apro- misién constituida por médicos tratantes de esta entidad,
baciéon del primer tratamiento especifico considerando la presencia de criterios mayores y menores
para esta enfermedad, el cual, mediante la (Tabla 1), asi:
aproximaciéon de la TRE ha logrado cam- - 1 criterio mayor.
biar la evolucidn natural de la EF, a la vez - 2 0 mads criterios menores o
que en los estudios clinicos y post-aproba- - Segun progresion clinica.

cién ha demostrado su eficacia y seguri-
dad3467:11,14,15,31-34

Tempia de reemplazo enzimdtico Tabla 1. Regularidad y tipo de estudio para el seguimiento de
los pacientes con enfermedad de Fabry

Fundamento

La aprobacién del uso comercial de este Tipo de estudio Basal 6 Anual  Segin
tratamiento fue otorgada en Europa en el meses clinica
ano 2001 para la agalsidasa alfa (0,2 mg/kg Examen neurol6gico X X
cada dos semanas) y la agalsidasa beta (1 Resonancia magnética X X
mg/kg cada dos semanas), y en Estados Uni- QST e X
dos por la Food and Drug Administration

. - i Doppler transcraneano X

(FDA) a comienzos del afio 2003 s6lo para i -
la agalsidasa beta®!LI314153135 Estudio neurocognitivo X X

En la actualidad, se encuentra en estudios Estudio autonomico X
clinicos fase III una nueva aproximacion Estudio VIII NC X
terapéutica basada en el uso de chaperonas
farmacoldgicas, con resultados promisorios
en cuanto a eficacia y seguridad, en pacien- Tabla 2. Evaluacion inicial y seguimiento cardiologico
tes que tienen cierto tipo de mutaciones,
considerados susceptibles a dicho tratamien- Tipo deestudio  Basal ~ 6meses* 17afo  2°afio
to!37-40, Examen fisico X X X X
Terapias de reemplazo enzimdtico ECG X X X X
disponibles Ecocardiograma X X X X

Rx de térax X

Agalsidasa alfa (Replagal®) Holter X X
* Dosis: 0,2 mg/kg de peso. Coronariografia s/n

+ Via: Intravenosa. . o
*En pacientes pedidtricos hasta completar su desarrollo corporal,

* Velocidad de administracién: 40 minutos. o mayor de 18 afios. Luego el seguimiento es anual hasta encontrar
+ Intervalo: cada 2 semanas. signos de deterioro.
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Tabla 3. MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

Para pacientes mayores de 15 afios:
VFG = 186 x (Creatinina sérica)**x (edad)*** x 0,742 (si es mujer) x 1,210 (si es de raza negra)

Schwartz para pacientes menores de 15 afos:

VFG (ml/min/1,73 m?) = k x Estatura (en cm) / Creatinina sérica (en mg/dl)
k = 0,33 en pretérmino

k = 0,45 en nifos de término hasta 1 ano de edad

k = 0,55 en niflos hasta 13 afios de edad y en mujeres adolescentes

k = 0,70 en varones adolescentes

Tabla 4. Clasificacién de la enfermedad renal crénica Tabla 5. Signos oftalmoldgicos de la
enfermedad de Fabry
Estadio Descripciéon VFG (ml/min)
1 Dario renal con funcién renal normal > 90 Mayores Menores
2 Dafio renal con disminucién leve de VEG 60-89 - Cér.ne.ﬁ - An().mal'iaslvasculares
.. . t t t
3 Dafio renal con moderada disminucién de VFG  30-59 verticiiata conjun 1,va s .
——— - Anomalias del cristalino
4 Daiio renal con severa disminucién de VFG 15-29 - Anomalias vasculares
5 Insuficiencia renal terminal < 15 o dialisis retinianas

VFG= Velocidad de filtracién glomerular.

Tabla 6. Estrategia diagnostica en enfermedad de Fabry

Para establecer o confirmar el - Demostracion del déficit de actividad enzimdtica, en plasma o leucocitos.

diagnéstico en hombres - Estudio molecular para detectar una mutacion (provee informacién adicional)

Estudio de mujeres - Demostracién de marcada disminucidén en la actividad enzimadtica (confirma el estado

sospechosas de ser de portadora).

heterocigotas - Estudio molecular en mujeres con actividad enzimatica normal (para definir el estado
de portadora).

Tabla 7. Criterios mayores y menores de la enfermedad de Fabry

Criterios mayores

Compromiso cardiaco: miocardiopatia hipertréfica y/o arritmias y/o cardiopatia isquémica.

Compromiso renal: microalbuminuria y/o proteinuria y/o insuficiencia renal cronica (creatinina sérica > 1,5 mg/dl); biopsia
renal compatible.

Compromiso neuroldgico: signos clinicos y/o neurorradiolégicos de enfermedad cerebrovascular y/o dolor neuropdtico
moderado a severo, recurrente y/o refractario a terapia sintomatica.

Criterios menores

Pacientes sintomaticos en edad adulta (> 18 afios).

Dolor neuropatico leve a moderado.

Dolor neuropatico severo con buena respuesta al tratamiento farmacolégico.
Hipohidrosis y/o trastornos de la termorregulacion.

Hipoacusia y/o vértigo.

Angioqueratomas.

Trastornos gastrointestinales: diarrea y dolores abdominales tipicos.

Cornea verticillata

Retraso en la velocidad crecimiento pondoestatural.

Doppler transcraneano anormal (disminucion de las velocidades de flujo y/o ausencia de la vasoreactividad cerebral).
Test de cuantificacion sensitivo (QST) anormal.

Resonancia magnética o TAC de cerebro alterada.

Ecocardiograma con Doppler tisular alterado

Electrocardiograma anormal.
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Resumen

C. VARAS M. et al.

Formulaciéon del consenso

La formulacién de recomendaciones se realiz6
mediante reuniones de consenso no estructurado
con médicos especialistas y tratantes de pacientes
con enfermedad de Fabry y complementada con
revision de literatura cientifica y mediante los datos
del registro chileno para la enfermedad de Fabry.

La enfermedad de Fabry es un error innato del catabolismo de los glucoesfingolipidos, de
herencia recesiva ligada al cromosoma X, causado por la deficiencia de la enzima lisosomal
alfa-galactosidasa A (a-gal A). Es un defecto poco frecuente, con una incidencia estimada de
1:80.000 a 1:117.000, entre la poblacion general. Recientemente, el creciente conocimiento acerca
de esta enfermedad, ha permitido el desarrollo de la terapia de reemplazo enzimdtico, la cual ha
modificado el pronéstico y calidad de vida de los pacientes. En Chile, se desconoce la incidencia
real, pero el aumento del niimero de pacientes diagnosticados durante los tiltimos cinco afios,
principalmente en la zona norte del pais, ha generado un mayor interés por esta enfermedad. Esta
guia fue elaborada con la intencién de establecer un consenso para el diagndstico, tratamiento
y seguimiento de los pacientes con enfermedad de Fabry, basado en la evidencia cientifica,

actualmente disponible.

Palabras clave: Enfermedad de Fabry, alfa-galactosidasa A, terapia de reemplazo enzimdtico.
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