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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad multisistémica, cronica, progresiva, de caracter
hereditario y ligada al cromosoma X. EL déficit enzimatico es consecuencia de una mutacion en el

gen de la a-galactosidasa A, localizado en la region Xg22.1 del cromosoma X(1).

Las Enfermedades por Depdsito Lisosomal se producen cuando la actividad de una enzima es
deficiente, por lo que las sustancias que deben ser degradadas y recicladas por esta enzima,
particularmente globotriaosilceramida (Gb3) en la Enfermedad de Fabry, se acumulan en la
célula. Esto puede causar una amplia gama de sintomas que afectan a todo el organismo. Los
rifones, el corazon y el cerebro pueden verse afectados provocando una enfermedad grave y con
ello reduce la esperanza de vida entre los individuos afectados. En la literatura se han descrito los
sintomas de esta enfermedad tanto en mujeres y hombres. Ambos sexos pueden padecer esta

enfermedad, aunque la aparicion de éstos puede ser mas tardia y mas variable en las mujeres.

Desde el punto de vista epidemiolégico, es una enfermedad rara. La incidencia de la EF es de
1/476.000 personas. En hombres, la incidencia es de 1/80.000 a 1/238.000 hombres (2). La EF es la
segunda patologia de deposito lisosomal mas prevalente, después de la enfermedad de Gaucher.
Segln datos de Orphanet, en Europa, la prevalencia estimada de la EF es de 1,75/100.000

personas (3).

Estudios recientes de pesquisa neonatal para esta condicion, muestran que la incidencia podria

ser tan alta como de 1 en 3.600 recién nacidos vivos.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Entregar orientaciones a los equipos de salud para estandarizar el manejo clinico de la

Enfermedad de Fabry.

2.2. Objetivos Especificos

1. Entregar orientaciones para el diagnostico oportuno de la Enfermedad de Fabry.
2. Entregar orientaciones para el tratamiento de la Enfermedad de Fabry.

3. Entregar orientaciones para el seguimiento de los pacientes con Enfermedad de Fabry.

3. DECLARACION DE INTENCION

Esta orientacion no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para
pacientes individuales, los cuales sdlo pueden ser determinados por profesionales competentes
sobre la base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme
al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular,

y segln evolucionan los patrones de atencion.

4. DIAGNOSTICO

4.1 Sospecha Clinica

Se debe sospechar el diagndstico de EF en los siguientes escenarios clinicos:

Niflos y Adolescentes: Pacientes que presenten un cuadro de dolor de extremidades
agudo o cronico, de localizacion en palmas de manos y plantas de pies, con mala o nula

respuesta a la analgesia habitual. Estos dolores se presentan en relacion a intolerancia al



calor, frio o ejercicio. Las lesiones dermatologicas mas frecuentes son los angioqueratomas
difusos, habitualmente localizados en tronco, zona genital, ombligo y gldteos. Estos
pacientes también presentan hipohidrosis, alteraciones osteoarticulares, proteinuria y
opacidades cornéales tipicamente descritas como “cornea verticilata”, que sin afectar la

vision, suelen ser hallazgo en el examen oftalmolégico.

Adultos: Persistencia de sintomas anteriores sin causa clara, insuficiencia renal sin origen
conocido. Hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad cerebro vascular precoz,

hipoacusia y opacidades cornéales.

Se recomienda que ante todo paciente en el cual sospeche el diagnostico de EF se soliciten

estudios confirmatorios.

4.2 Confirmacion Diagnostica

El diagnostico clinico debe sospecharse en hombres y mujeres con cuadro clinico descrito

previamente.

En hombres: El Gold Standard para el diagnostico definitivo es la demostracion de la
deficiencia enzimatica en leucocitos. Los hombres con la enfermedad clasica tienen menos
de 1% de actividad enzimatica, mientras que es mayor de 1% en aquellos con variantes
atipicas. La actividad enzimatica en plasma, determinada habitualmente en muestra
obtenida en papel filtro, puede tener falsos negativos, por lo que es preferible la

determinacion en leucocitos.

En mujeres: La actividad enzimatica dentro de rangos normales no descarta la condicion,
asi como tampoco confirma el tener una actividad enzimatica deficiente, lo que obliga a
recomendar estudio molecular, que incluya la secuenciacion en individuos sin mutacion
conocida y la basqueda de mutaciones especificas, cuando se conoce la alteracion familiar.

Por tanto, se recomienda realizar estudio enzimatico y luego molecular en algliin hombre



sintomatico de la familia antes de buscar la mutacién en una mujer. En el caso de que no

existan familiares hombres afectados conocidos, se debe proceder con el estudio genético.

El diagnostico prenatal es posible, se realiza entre la 10 y 12 semana de gestacion
mediante una biopsia de las vellosidades coriales, o con el estudio de células obtenidas por

amniocentesis entre la 15 y 18 semana de gestacion (3).

5. TRATAMIENTO

El tratamiento de los sintomas de la Enfermedad de Fabry corresponde al cuidado de cada

complicacion, por lo que el tratamiento debe incluir un equipo profesional multidisciplinario.

5.1 Tratamiento Farmacologico

Existe desde el afio 2001 tratamiento especifico para la Enfermedad de Fabry. Se trata de
terapia de remplazo enzimatico, tratamiento que ha logrado el cambio de la evolucion
natural de la enfermedad. Se ha demostrado a través de varios estudios su eficacia y

seguridad al momento de ser utilizada.

Actualmente esta aprobado para la TRE la agalsidasa alfa y agalsidasa beta(2)(3) en las

siguientes dosis y via de administracion:

Agalsidasa Alfa

= Dosis 0,2 mg/Kg de peso

= \/ia Intravenosa

= Velocidad de administracion 40 minutos

= Intervalo Cada 2 semanas
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Agalsidasa Beta

Dosis 1 mg /kg de peso

Via Intravenosa

Velocidad de administracion 15 mg/hora (inicial)

Intervalo Cada 2 semanas

Se ha demostrado en estudios fase 3 que el tratamiento con TRE disminuye
significativamente el depésito de globotriaosilceramida (Gb-3) en el plasma y en el
miocardio, rindn y piel. La disminucion del puntaje de dolor en la escala visual analégica
(EVA) disminuye de manera mas variable (4). Estudios posteriores sugieren que aquellos
pacientes que comienzan la terapia de remplazo enzimatico con proteinuria < 1g/24 horas
mantendrian la funcion renal estabilizada por mas tiempo. De igual manera, la TRE ha
demostrado con un menor nivel de evidencia que enlenteceria la progresion de la
insuficiencia renal en aquellos pacientes con proteinuria significativa, mejoraria los

sintomas pulmonares y digestivos y reduciria los eventos cardiovasculares (5-11).

Se recomienda la terapia coadyuvante segln el escenario clinico que presente cada
paciente, para que de esta manera se logre un tratamiento integral. Por ejemplo, terapias
con estatinas y aspirina para la reduccion el riesgo tromboembélico, tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueadores del receptor
de la angiotensina (ARA II) para el manejo de la proteinuria e hipertension arterial, y una
amplia gama de medicamentos antiepilépticos para el manejo del dolor neuropatico son

recomendados para el manejo de los pacientes con Enfermedad de Fabry.
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6. SEGUIMIENTO

Una vez realizado el diagnoéstico definitivo de Enfermedad de Fabry, se recomienda que el
paciente mantenga un control por un equipo profesional multidisciplinario, para ver la evolucion

clinica y la respuesta al tratamiento farmacologico (12)(13).

Examenes al momento del diagnoéstico: Se recomienda realizar a todo paciente con Enfermedad
de Fabry un estudio general para pesquisar posibles complicaciones que incluya al menos
electrocardiograma, ecocardiograma, examen oftalmologico, funcion renal y concentracion de
GL-3 en plasma u orina. Mas examenes de laboratorio, imagenes y controles por especialistas

podrian ser necesarios segln criterio clinico de cada equipo tratante.

Se recomienda que estos pacientes sean vistos por su médico tratante al menos cada 6 meses

desde el diagnéstico definitivo.

7. METODOLOGIA

Bisqueda de evidencia: Se consultaron las siguientes fuentes de informacion para identificar

guias de practica clinica;

- TRIPDATABASE

- CENETEC

- National Guidelines clearinghouse
- INAHTA

- ORPHANET

Terminos de biisqueda: Lysosomal diseases, Fabry Syndrome, Drug Therapy, agalsidasa

Periodo de basqueda: Enero 2006 - marzo 2015

Idiomas: Inglés y espafiol
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Descripcion: Se identificaron 1 guia de practica clinica que sirvieron como base para elaborar

este documento que daban respuesta al alcance establecido en esta orientacion:

1. Lysosomal storage diseases: Diagnostic confirmation and management of presymptomatic
individuals. Raymond Y. Wang, MD1, Olaf A. Bodamer, MD, PhD2, Michael S. Watson, MS,
PhD3, and William R. Wilcox, MD, PhD4,5; on behalf of the ACMG Work Group. Genetics IN
Medicine + Volume 13, Number 5, May 2011

Se seleccionaron los articulos referenciados en esta guia y articulos seleccionados por los

expertos para elaborar las sintesis de evidencia para el diagnostico, tratamiento y seguimiento.
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