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RESUMEN

La enfermedad de Fabry es una enfermedad de depdsito lisosomal
ligada al cromosoma X que produce deficiencia de galactosidasa alfa
A. Es una enfermedad dificil de diagnosticar debido a la
heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas, donde predominan
manifestaciones clasicas como angioqueratomas, coérnea verticillata,
proteinuria, enfermedad renal cronica que requiere terapia sustitutiva,
hipertrofia  ventricular  izquierda, arritmias y enfermedad
cerebrovascular. Se describen principalmente dos fenotipos, uno
clasico que es muy poco frecuente, mas severo y se manifiesta a
edades tempranas, y un fenotipo tardio que se manifiesta a mayor edad
y tiene como principales drganos blanco corazén, rifiones y sistema
nervioso. Su fisiopatologia es compleja, relacionada al acimulo de
metabolitos derivados de glucoesfingolipidos, asi como la disfuncion
endotelial y estado protrombdtico que estos generan a nivel sistémico.
El diagnéstico se realiza al evidenciar una funcidon enzimética
disminuida, posterior a lo cual se realiza un estudio genético
confirmatorio. Es de gran relevancia el diagnéstico oportuno, ya que
existe terapia de sustitucion enzimatica eficaz, la cual potencialmente
modifica la historia natural de la enfermedad e incrementa la sobrevida
de los pacientes.
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ABSTRACT

Fabry disease is an X-linked lysosomal deposit disease that
produces alpha A galactosidase deficiency. It is a difficult to
diagnose disease due to the heterogeneity of its clinical
manifestations, where classic manifestations such as
angiokeratomas, cornea verticillata, proteinuria, chronic kidney
disease that requires replacement therapy, left ventricular

hypertrophy, arrhythmias and cerebrovascular disease
predominate. Two phenotypes are mainly described, a classic
one that is very rare, more severe and manifests itself at an early
age, and a late phenotype which manifests itself at an older age
and has heart, kidneys and nervous system as its main target
organs. Its pathophysiology is complex, related to the
accumulation of metabolites derived from glycosphingolipids, as
well as the endothelial dysfunction and prothrombotic state that
these generate at a systemic level. The diagnosis is made with
evidence of decreased enzymatic function, after which a
confirmatory genetic study is performed. Timely diagnosis is
highly relevant, since there is an effective enzyme replacement
therapy, which potentially modifies the natural history of the
disease and increases patient survival.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Fabry (EF), también conocida como
Enfermedad de Anderson-Fabry es un trastorno de
depdsito lisosomal de glucoesfingolipidos debido a
deficiencia de una enzima llamada galactosidasa alfa A
(GALA) M. Fue descrita en 1898 de forma independiente
por dos dermatélogos, Johannes Fabry (aleman) y William
Anderson (britanico), los cuales la caracterizaron como
“angiokeratoma corporis diffusum”. En el afo 1947 se
determind que se trata de una enfermedad de depdsito, ya
que, en estudios patologicos, era comun observar
inclusiones vacuolares en todos los tejidos. Entre la sexta y
octava década del siglo XX se publicaron multiples trabajos
en torno a la EF, en especial con respecto a su herencia y
fisiopatologia®®. Su herencia se encuentra ligada al
cromosoma X, con gran heterogeneidad genotipica y
fenotipica. Debido a esto, se suele presentar con mayor
frecuencia, de forma mas temprana y severa en hombres

que en mujeres.

La GALA se expresa en todos los tejidos por lo que la EF

se considera una enfermedad multisistémica, con
manifestaciones importantes a nivel cardiaco, renal y
neuroldgico. Sus sintomas tienen un inicio y progresion
variada. En casos mas severos, se presentan sintomas
desde la nifiez, principalmente acroparestesias y lesiones
cutaneas; en los casos mas leves algunos pacientes son

asintomaticos, lo que dificulta su diagnéstico®.

Recientemente han surgido nuevos tratamientos con

potencial capacidad de modificar la progresion de
enfermedad ¥, por lo que es de gran relevancia conocer la
fisiopatologia, caracteristicas clinicas, diagndstico y manejo

para la practica clinica.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la elaboracion de este articulo se utilizaron las bases

de datos de PubMed, ClinicalKey y Science Direct para el
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obtener la bibliografia, con preferencia de publicaciones de
menos de 5 afios de antigiiedad. Se utilizaron términos
“Enfermedad de Fabry”, “Fabry” y “depésito lisosomal”,
combinados con “clinica”,

“‘epidemiologia”, “genética”,

“fisiopatologia”, “diagnodstico” y “tratamiento”. La busqueda
se enfoc6d en la informacion més actualizada y en los
articulos que presentaran mayor relevancia con el

contenido a exponer en este articulo.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la enfermedad de Fabry (EF) no se
encuentra totalmente clara, ya que, debido a sus distintas
formas de presentacién, esta puede ser clasificada como
una enfermedad rara, tal es el caso del fenotipo clasico, o
una enfermedad més frecuente, como sucede con la
variante no clasica o de inicio tardio, segun lo encontrado
en diversos estudios de tamizaje, tanto neonatal como de
pacientes en unidades de hemodidlisis. Se puede presentar
tanto en hombres como en mujeres. Aunado a ello, esta es
una enfermedad altamente subdiagnosticada,
principalmente los fenotipos no clasicos, ya que presenta
manifestaciones muy diversas que pueden atribuirse a
otras patologias. La prevalencia mundial se estima de 1 en
40.000 - 117.000, sin embargo, en estudios de tamizaje se
han encontrado que esta patologia puede ser mas
frecuente, como en un reporte de tamizaje neonatal italiano,
en gue se encontrdé una prevalencia de 1 en 3100, pero se
estima que excluyendo las variaciones no patologicas de la
enzima galactosidasa alfa A (GALA), la prevalencia debe
rondar 1 en 8000 ©®). Existen datos de una cohorte de 366
pacientes europeos, y debido a la amplia gama de sintomas
de esta patologia, en promedio hubo un retraso diagndstico
de aproximadamente 13.7 afios en hombres y 16.3 afios en
mujeres, denotando asi lo dificil de diagnosticar esta

patologia y el gran subdiagndstico existente ©.



FISIOPAOLOGIA

La enfermedad de Fabry es una patologia que pertenece a
los trastornos de depdsito lisosomal, es producto de la
mutacién del gen GLA, que se ubica en el cromosoma X,
en el locus Xg22.1 ™. Este gen codifica para la GALA, la
cual se encarga de catalizar la hidrélisis de
glucoesfingolipidos neutros con residuos terminales de alfa
galactosil en diversos tejidos y cuyo principal sustrato es la
globotriaosilceramida (Gb3), la cual es una molécula que se
encuentra involucrada en multiples procesos, tales como la
sefalizacion celular en “balsas” lipidicas, asi como
antigeno de grupos sanguineos y marcador celular CD 77
relevante en linfoma de Burkitt y diferenciacion de linfocitos
B en centros germinales, entre otros ®. Para que se
presente esta enfermedad, el porcentaje de actividad
enzimatica debe encontrarse por debajo del 30-35%
relativo al control normal y para el fenotipo clasico, se
menciona que debe ser inferior al 1-3% de actividad.
(UpToDate) Ademas de la Gb3, se ha descrito que se
deposita de forma importante la globotriaosilesfingosina
(liso-Gb3), siendo ambas de relevancia fisiopatoldgica y se
han encontrado presentes en los 6rganos blanco de la
enfermedad de Fabry: endotelio, nervios, piel, tracto
gastrointestinal, cérneas, miocardio, riflones y sistema

nervioso central ©,

El origen del acimulo de Gb3y liso-Gb3 no esta claramente
establecido, sin embargo, se ha encontrado que proviene
tanto de sintesis enddgena celular, asi como fagocitosis de
la membrana celular y, por dltimo, endocitosis y/o difusion
desde el torrente sanguineo. La Gb3 circulante se
transporta principalmente (90%) unida a moléculas de HDL
y LDL; a ello se le atribuye la escasa acumulaciéon que
existe a nivel de hepatocitos y la alta interaccion con el
endotelio, asi como el musculo liso, que llevan a la
activacién endotelial y son el origen fisiopatolégico de
muchas de las manifestaciones. Estos glucoesfingolipidos

se sintetizan también a nivel de médula 6seay se
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incorporan en las células hemaéticas, por lo que cuando
estas son degradadas, se libera Gbh3 al compartimento

intravascular .

Esta patologia es de afectacion multisistémica, ya que esta
enzima se encuentra presente en todos los tejidos, sin
embargo, sus principales manifestaciones son a nivel
cardiaco, renal y neurolégico. La amplia gama de
alteraciones no es provocada Unicamente por el acimulo
de Gh3 y liso-Gbg3, sino que estos tienen ademas efectos a
nivel vascular y celular que promueven la inflamacion y

fibrosis ©,

Como se mencionaba previamente, en esta patologia hay
un aumento en la actividad endotelial, secundaria a la
interaccién con los glucoesfingolipidos, leucocitos y LDL,
gue lleva a una mayor expresion de moléculas de adhesion
(ej. MAC-1, VCAM-1), lo cual tiene como resultado una

mayor liberacion de moléculas proinflamatorias (ej. IL1-[3,
TNF-d), aumento de la permeabilidad capilar, alteracion en
la expresion de canales de potasio e incremento de sintesis
de especies reactivas de oxigeno. El depésito de Gb3
también lleva a proliferacion de musculo liso vascular,
aumento de la sintesis de angiotensina y disminucién en
sintesis de o6xido nitrico (ON). Todos estos, conocidos
factores deletéreos y con importantes consecuencias a
nivel cardiovascular, lo cual explica la gran afectacion a
estos sistemas presentes en esta patologia. En
yuxtaposicién a lo recién expuesto, es de esperar que haya
un estado protrombdético, ya que ademas de los factores
endoteliales descritos se suma la disminucion del inhibidor
del activador del plasminégeno y disminucion de
trombomodulina, por lo que no es de extrafiar que haya una
alta prevalencia de eventos tromboticos, por ejemplo, un

10-15% de eventos cerebrovasculares ).

A nivel cardiaco, los hallazgos se explican en parte por la

acumulacion de los metabolitos, pero no bastan para



justificar el espectro completo de manifestaciones, por lo
gue la disfuncion endotelial recién descrita juega también
un papel importante. Hay un compromiso de la reserva de
flujo cardiaco producto de remodelado de arteriolas (por
infiltracién, inflamacion y dafio oxidativo), asi como eventos
trombdticos. Se produce disfuncibn también por
compromiso de los miocitos secundario a infiltracién de
Gb3, pero también por la disminucion de sintesis de ON y
el aumento de especies reactivas de oxigeno (ERO), que
lleva a la generacion de nitrotirosina, que lleva al dafio
miocéardico, asi como de tejido valvular y sistema de

conduccién .

En el rifién el dafio se produce principalmente a nivel de
podocito y fibrosis de células epiteliales, producto de la
acumulacionde Gb3, lo que lleva a expresion de citokinas
profibréticas y proinflamatorias, que tienen como resultado
dafio de los podocitos, lo cual se manifiesta como
proteinuria  (inicia como microalbuminuria a edades
tempranas) y  glomeruloesclerosis. La primera
manifestacion es el borramiento de los pedicelos. Se
menciona por ello que el dafio renal presenta similitudes
con la nefropatia diabética. Ademas, por el déficit GALA
aumentan los niveles de LC3-Il, la cual induce autofagia de
podocitos, la cual es regulada por mTOR. Y por ultimo, el
acumulo de Gb3 también produce estimulacion de un
mecanismo inmunolégico que lleva a incremento de

factores profibréticos en los podocitos ©.

En cuanto al otro principal 6rgano blanco, el sistema
nervioso, su fisiopatologia es menos conocida (obviando
los eventos trombdéticos) y se atribuye principalmente al
acumulo de metabolitos en ganglios de la raiz dorsal, lo que
induce disfuncion de estos y por consiguiente las
manifestaciones (ej. disregulacion de tono vascular,
hipohidrosis), incluyendo fibras A-delta y C, lo que lleva a

las acroparestesias (.
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Al ser una enfermedad ligada al cromosoma X y los
hombres ser hemicigotos, es en estos que fue descrito y es
mas frecuente el fenotipo clasico, sin embargo, es posible
también encontrar presentaciones floridas en mujeres,
aunque por el fenémeno de inactivacion de uno de los
cromosomas X, es frecuente que se exprese la mutacion
Unicamente en algunas células y predomine el fenotipo
tardio. Hay una alta variabilidad entre genotipo y fenotipo,
ya que incluso en familias con la misma mutacion, la
enfermedad tiene una expresion altamente variable, por lo
gue se menciona la posible influencia de elementos
epigenéticos. Se han descrito a la fecha mas de 900

mutaciones distintas para esta patologia ©.

PRESENTACION CLINICA
La EF corresponde a una enfermedad multisistémica, con

manifestaciones clinicas diversas. Clasicamente se divide
su presentacion clinica en dos grupos: tipica y atipica. Los
pacientes que pertenecen al primer grupo carecen de
actividad de la enzima alfa galactosidasa, mientras que los
pacientes del segundo grupo presentan una actividad
parcial. La forma tipica se presenta caracteristicamente

con dolor  neuropatico, cérnea  verticillata vy

angioqueratomas. También podria presentarse como
hipohidrosis, dolor abdominal inespecifico, diarrea y fiebre
de origen desconocido. A largo plazo desarrollan afectacion
de indole cardiaco, renal o cerebrovascular. Por su parte,
la forma atipica se presenta con manifestaciones mas
leves(® 10.11),

A continuacién, se dividen las manifestaciones clinicas

segun el sistema afectado para facilitar su comprension:

A. Manifestaciones neurolégicas

La afectacion neurolégica comprende tanto

manifestaciones centrales como periféricas.

Neurolégicamente, la EF se presenta como afectacion

cerebrovascular, neuropatia o como afectacion vestibular
(10)



Los sintomas ocurren primero en el sistema nervioso
periférico, se provoca un dafio principalmente de las fibras
nerviosas pequefas, lo que resulta en dolor neuropatico,
disestesias, déficits sensitivos, dishidrosis y dismotilidad

gastrointestinal (),

Los sintomas de afectacién cerebrovascular pueden ser
desde leves hasta severos. Se manifiesta como cefalea,
vértigo, isquemia  cerebral transitoria, eventos
cerebrovasculares y demencia. El evento cerebrovascular
tiene una prevalencia global del 2.4% en pacientes con EF,
sin embargo, si se analizan los pacientes masculinos con la
forma clasica esta puede ser tan alta como un 6,9%. Cabe
destacar que el evento cerebrovascular en pacientes con
EF se presenta de forma mas temprana y tiene una mayor
prevalencia que en la poblacién general. De hecho, un
evento cerebrovascular puede ser la presentacion inicial en
algunos casos. Generalmente, los pacientes se presentan
con areas de infartos silentes previos y tienen una

preferencia por la circulacion posterior (1012),

La EF también puede manifestarse como pérdida auditiva,
vértigo o tinnitus. La pérdida auditiva se puede ser
progresiva o subita, de estos, la pérdida progresiva de la
audicion es el sintoma mas reportado. Esta es de
predominio neurosensorial, pero al igual que con las
manifestaciones descritas anteriormente, la afectacion

puede ser central o periférica (1%12),

B. Manifestaciones cardiovasculares
Se describe que entre un 60 a 80% de los pacientes
presentan sintomas y manifestaciones cardiovasculares,
de entre los que se encuentran: disnea de esfuerzo,
insuficiencia cardiaca, arritmias (FA y TV no sostenida, las
cuales son potencialmente letales), angina de esfuerzo por
disfuncién microvascular, hipertrofia ventricular izquierda
(HVI, sumamente frecuente). Ademas de los descritos
previamente, los mas frecuentes,

que son pueden

presentarse otras arritmias, asi como engrosamiento

I
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valvular, enfermedad coronaria, fibrosis miocardica vy
dilatacion aortica '3, En las variantes tardias, en muchos
casos la patologia cardiovascular es la principal
manifestacion de la enfermedad y por lo general lo hace a
edades mas tempranas de lo usual (para una cardiopatia),
alrededor de los 40 afos (en la forma clasica se presenta
mas temprano aun). No es infrecuente que se diagnostique
en pacientes estan siendo

que evaluados por

miocardiopatia hipertréfica o HVI sin causa clara (3.

C. Manifestaciones renales
La nefropatia por EF se caracteriza principalmente por la
presencia de proteinuria y disminucion progresiva de la tasa
de filtracion glomerular, que en ocasiones llega a estadio 5,
y es necesario el uso de terapia sustitutiva renal ®. Al
menos un 50% de los pacientes con variante clasica
presenta lesion renal antes de los 35 afos, y un 100%
después de los 50 anos. La proteinuria se puede presentar
incluso desde los 6 afios, sin embargo, menos del 20%
tiene proteinuria en rango nefrético o hematuria
microscopica. En un 10% de pacientes masculinos y 30%
de femeninos es posible encontrar dafio renal sin
proteinuria. Clinicamente se presentan como edemas y

orina espumosa principalmente ('),

EVALUACION DIAGNOSTICA

Como se menciond anteriormente, la EF corresponde a una
enfermedad multisistémica, por lo que la sospecha inicial
puede provenir de miltiples profesionales, por ejemplo, del
servicio de cardiologia, dermatologia, neurologia,
nefrologia u oftalmologia. La sospecha de EF se basa en
las manifestaciones clinicas, la historia previa del paciente

y la historia familiar 19,

Posterior a esto, la determinacidon de la actividad de la
enzima alfa galactosidasa en leucocitos aislados en sangre
periférica es fundamental. Si la actividad se encuentra

severamente afectada (con actividad menor al 10%) se



confirma el diagndstico de EF, por el contrario, si la

actividad es normal se descarta el diagnostico @,

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que con la medicion
de la actividad enzimética pueden presentarse falsos
positivos, esto debido a que pueden existir variantes no
patogénicas que disminuyan la actividad de la enzima 4,

También, es usual que se encuentren casos en los que la
actividad de la enzima es limitrofe. Por lo que estos casos
pueden requerir estudios adicionales, entre estos se
encuentran: niveles urinarios de Gb3, tamizaje genético o
toma de biopsias. Debido a que se trata de una enfermedad
ligada al cromosoma X la investigacion familiar también es

de importancia 9.

Se ha propuesto realizar un tamizaje a aquellos pacientes
gue se presenten con cardiomiopatia hipertréfica que sean
mayores de 30 afios en pacientes masculinos y de 40 afios
en femeninos; y también a los pacientes que se presenten
renal terminal o] eventos

con enfermedad

cerebrovasculares a edad temprana. Dicho tamizaje se

realiza midiendo la actividad de la enzima alfa

galactosidasa, pero actualmente también existe la

posibilidad de un tamizaje genético ©®,

TRATAMIENTO

La EF es un padecimiento para el cual hoy en dia no existe
una cura, a como ocurre con la mayoria de los errores
innatos del metabolismo. Su tratamiento tiene como
objetivo principal la reposicion de la funcién enzimatica, asi

como el control de sintomas y complicaciones asociadas .

Terapia de sustitucidon enzimatica (TSE)

La TSE consiste en la administracion al paciente de la
enzima deficiente, en este caso la GALA. Esta forma de
tratamiento especifico esta disponible desde 2001, del cual
existen dos formas recombinantes humanas de la GALA, la
agalsidasa alfa y beta @. La dosis usual de agalsidasa beta

es de 1mg/kg en infusién intravenosa cada 2 semanas
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(Gnica forma autorizada para uso en EEUU) y la de
agalsidasa alfa es de 0.2mg/kg en infusién intravenosa

cada 2 semanas O,

La eficacia de la TRE es dificil de determinar, ya que se

trata de una enfermedad rara con importante
heterogeneidad genotipica y fenotipica, por lo que la
cantidad de ensayos clinicos controlados por placebo es
limitada, en especial seguimientos a largo plazo @9, La
informacién obtenida de revisiones sistematicas, ensayos
clinicos y series de casos demuestra mejoria en multiples

aspectos de la enfermedad, como los siguientes:

e Disminucion en la concentracién plasméatica y
urinaria de Gb3 a los 6 meses de uso de
tratamiento, asi como disminucion significativa en
sucesos graves (renales, cardiacos, neuroldgicos y
muerte) a partir de los 6 meses de uso 19,

e Dosis de 1mg/kg de agalsidasa beta se han
asociado a disminucion en los depdsitos en
podocitos, ademas de estabilizacion de la funcion
renal en aquellos con proteinuria menor a 1g/dia o
relacion proteina/creatinina urinaria menor a
0.5g/g, en seguimientos a 5 afios 19,

e Mejoria en sintomas gastrointestinales, dolor

neuropatico e hipohidrosis, principalmente cuando

se da inicio temprano de la terapia @517,

Estos agentes fueron comparados en 2018 en un estudio
de cohorte en el cual agalsidasa beta demostré ser superior
en disminucion de depdsitos lipidicos, menor deteccion de
anticuerpos contra el farmaco (se presentan hasta en 40%
de los pacientes) y mayor disminucién de masa ventricular;
sin embargo, no se dieron diferencias clinicas
significativas*®. Una revision sistematica de Cochrane en
2016 tampoco demostré diferencia clinica significativa 7,
Existe controversia acerca de la dosificaciéon, ya que en

series de casos se ha demostrado que solo dosis



superiores a 1mg/kg se asocian a aclaramiento de los

depdsitos lipidicos en podocitos, lo cual se asocia

tedricamente a mejoramiento en la funcion renal 16),

El inicio temprano del tratamiento es clave, en especial en
aquellos con la forma clasica de EF. Se recomienda iniciar
TSE ante los primeros sintomas de EF o indicadores de
dafo orgéanico, siendo comun el dafio renal, en donde se
manifiesta como proteinuria o caida progresiva de la tasa
de filtracién glomerular. Otros indicadores de dafio organico
son arritmias, hipertrofia ventricular izquierda, evento
cerebrovascular, dolor neuropatico distal, intolerancia al

calor, anhidrosis y compromiso gastrointestinal %16),

En mujeres y nifios es preciso individualizar la decision, ya
que presentan clinica variada y es necesario considerar la
morbilidad asociada a la administracién de infusiones

intravenosas cada 2 semanas (19,

Se pueden presentar reacciones adversas a la infusion con
agalsidasa como fiebre, rigor, taquicardia y disnea, por lo
que se recomienda la premedicacion con acetaminofén,
hidroxicina, controlar signos vitales y mantener una
velocidad de infusion lenta 4. En ocasiones es necesario
suspender el tratamiento por incapacidad de cumplimiento
con el tratamiento, reacciones graves, y esperanza de vida
menor a 1 afio. En este mismo grupo se incluye a pacientes
con enfermedad renal crénica estadio 5 no candidatos a

trasplante y aquellos con falla cardiaca clase NYHA
|V(2,17,19).

Nuevas terapias especificas

El migalastat es una chaperona farmacoldgica que se une
y estabiliza isoformas mutantes especificas de la GALA. De
esta manera facilita el ingreso al lisosoma, lo que aumenta
la actividad neta de la enzima. Es efectivo Unicamente en
algunas mutaciones de la GALA, las cuales se conocen
como “susceptibles” @, Este medicamento fue aprobado

para su uso en Europa en 2016 ©. Esta indicado su uso en
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pacientes sintomaticos mayores de 16 afios con
mutaciones susceptibles, a una dosis de 123mg VO en dias

alternos ),

En el estudio FACET (estudio fase 3) se demostré en
pacientes con mutaciones susceptibles disminucion
significativa en el Gb3 plasmatico, en el indice de masa
ventricular izquierda y en los sintomas gastrointestinales.
Se mantuvo la funcién renal y se observo en biopsias
disminucién en las inclusiones en podocitos, a solo 6 meses
de iniciado el tratamiento. Ademés, no se dio
empeoramiento en escalas de dolor con respecto a
placebo®. En el estudio ATTRACT (en cohorte de 60
pacientes) se comparé migalastat con TSE tradicional,
siendo migalastat superior en disminucion de masa de
ventriculo renales,

izquierdo eventos cardiacos 'y

cerebrovascular @9,

Tratamiento no especifico
La enfermedad cardiaca es la principal causa de muerte de
los pacientes con EF, con cardiomiopatia reportada en
hasta un 90% de los casos. Es de gran importancia el
control de factores de riesgo cardiovascular concomitantes
diabetes,

como sobrepeso, dislipidemia, hipertension

arterial y tabaquismo (9.

En aquellos con insuficiencia cardiaca se debe dar
tratamiento de acuerdo con las guias de manejo vigentes™.
Sin embargo, es de importancia recalcar que la presencia
de bradicardia en muchos casos dificulta la tolerancia de la
beta bloqueadores, por lo que en ocasiones es necesario el
uso de marcapaso. La presencia de arritmias ventriculares
valorar la  colocacion de

implica dispositivos

desfibriladores®9).

Otra arritmia que se presenta con frecuencia en estos
pacientes es la fibrilacion auricular, en la cual se debe
valorar el riesgo de eventos tromboticos (principalmente

eventos cerebrovasculares) y anticoagular en caso sea



necesario 2162 E| uso de bloqueadores del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) es de utilidad en

el manejo de la remodelacion cardiaca (9,

En cuanto al dafio renal, el uso de bloqueadores del SRAA
como antiproteinuricos es de utilidad. La obtenciéon de una
biopsia renal permite confirmar el diagnostico de nefropatia
por EF y es relevante en la determinacion del dafio. Se
debe manejar la enfermedad renal crénica (ERC) de
acuerdo con lo dispuesto por las guias de la KDIGO (1419),
En ERC estadio 5 se debe utilizar la modalidad de didlisis
mas adecuada para el paciente. La EF no contraindica el
trasplante renal, sin embargo, se debe valorar el estado de
otros sistemas previos al procedimiento. En muy pocas
ocasiones se presenta recidiva de la enfermedad renal
posterior a trasplante 4.

El dolor neuropético es tratado con neuromoduladores
estabilizadores de membran, como Ilo son la
carbamazepina, gabapentina y pregabalina. Los sintomas
gastrointestinales son tratados con medidas de soporte,
como antiespasmodicos y antidiarreicos 419,

Se debe obtener biopsias de las lesiones cutaneas, ya que
no todas son angioqueratomas. Pueden ser tratadas con
luz pulsada y electrocirugia. El vértigo y la hipoacusia de

aparicion aguda se tratan con corticoides ¢4,

SEGUIMIENTO

Desde que se tiene el diagnostico de una enfermedad
genética, el primer paso en el seguimiento es el de realizar
el estudio familiar, con el objetivo de brindar asesoria
genética. ldealmente, el paciente con EF debe ser
controlado en un centro especializado, en el cual los
médicos tratantes tengan experiencia en el manejo de la
enfermedad. Se debe realizar los siguientes estudios
especializados (a criterio de su médico tratante), siempre
que sea posible en el paciente con EF para facilitar el

manejo crénico (19
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e Estudio genético para determinar genotipo.

e Medicion basal de Gb3 sérico y urinario, ya que estos
son de utilidad en la evaluacién de aparicion de
anticuerpos anti-agalsidasa.

e Biopsia renal basal para determinar compromiso de
podocitos. Ademas, se debe valorar realizar
resonancia magnética cerebral, ya que lesiones en
sustancia blanca son posibles indicadores de riesgo
aumentado de ECV.

e Realizar electrocardiograma, estudio Holter de 24
horas, ecocardiograma, y de ser posible resonancia
magnética cardiaca para evaluar el dafio miocardico y
del sistema de conduccion.

e Uso de escalas de dolor estandarizadas.

La decision de modificar tratamiento se basa en la
progresion de la enfermedad (dafio a tejidos diana) y la
presencia de sintomas. La prioridad es garantizar una
buena calidad de vida para el paciente, de acuerdo con las

condiciones bioldgicas y socioeconémicas que tenga 2.

COMENTARIO FINAL

La enfermedad de Fabry es una enfermedad de deposito
lisosomal de epidemiologia no establecida y un alto
subdiagnéstico causado por una gran heterogeneidad de
manifestaciones clinicas que dificultan la sospecha clinica.
Debido a la naturaleza de su fisiopatologia, se trata de una
enfermedad multisistémica y progresiva que desencadena
significativas complicaciones en organos blanco tan
relevantes como lo son el corazon, el sistema nervioso
central y los rifiones. Llevar a cabo el adecuado proceso
diagnéstico de la enfermedad es esencial para lograr un
diagnéstico oportuno de la misma, lo cual es de suma
importancia, ya que se cuenta con una linea de tratamiento
de reemplazo enzimatico que puede potencialmente
retrasar la evolucion de la enfermedad y aumentar la

sobrevida de los pacientes.
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