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Enfermedad de Fabry

La Enfermedad de Fabry (EF) es un frastorno lisosomal de depdsito de
globotriaosiliceramida, con acumulacion progresiva de este sustrato
principalmente en las paredes de los vasos sanguineos, como
consecuencia de una actividad deficiente de la galactosidasa alfa A.
La prevalencia se estima en 1:117.000 varones.

Es una afeccion causada por mutaciones en el gen de la galactosidasa
alfa A, que se hereda en forma recesiva ligada al cromosoma X. Las
mujeres portadoras pueden también verse afectadas en grado
moderado o severo, debido a la inactivacion aleatoria del cromosoma
X.

La acumulacidon generdlizada puede causar manifestaciones
multisistémicas progresivas, con muerte prematura debido a
insuficiencia renal, enfermedad cardiovascular o complicaciones
cerebro-vasculares. Las manifestaciones mds frecuentes  son:
neurolégicas, dermatoldgicas, oculares, gastrointestinales, cardiacas,
renales. La aparicion clinica ocurre generalmente en la ninez o la
adolescencia, aunque frecuentemente se subdiagnostica en etapas
tempranas dado lo plurisintomdtico de esta enfermedad.

El depdsito en las células endoteliales lleva a la disminucion de la luz
vascular u oclusion, alteracion en la reactividad vascular y estados
protrombdticos. A nivel renal, la esclerosis glomerular, atrofia tubular y
fibrosis intersticial determinan un compromiso renal progresivo.

Presentacion clinica

Sintomas precoces: 5-6 anos en varones y 9 en ninas.

e Dolor cronico tipo quemazén en manos y pies (neuropdtico) vy
crisis dolorosas (también en extremidades).

e Hipohidrosis (intolerancia al calor por disminucién de la
sudoracion, disfuncion autondmical).

e Sinftomas gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal y

diarrea post-prandial.

Retardo en el crecimiento.

Alteraciones en el comportamiento y en el aprendizagje.

Angioqueratomas. Telangiectasias y linfedema de pies y tobillos.

Manifestaciones corneales, disminucion de ldgrimas.

Afectacidn renal: 2-3 décadas de la vida




e Microalbuminuria, proteinuria moderada, isostenuria, deterioro del
filtrado glomerular.
e Insuficiencia renal.

Afectacidn cardiaca:

e Miocardiopatia hipertréfica mayor a izquierda.

e Disfuncion sisto-diastdlica.

e Bradicardia, acortamiento del intervalo PR.  Arritmias
supraventriculares y ventriculares.

e Enfermedad valvular: engrosamiento valvular con grados
variables de insuficiencia, fundamentalmente a izquierda.

e Cardiopatia isquémica: vasoespasmo o enfermedad coronaria
estendtica por mecanismos diferentes a la aterosclerosis.

Afectacidn neuroldqgica:

e Ataque cerebro-vascular isquémico, ataque isquémico transitorio.
e Disminucion de la audicion. Tinnitus.
e Sinfomas polineuropdticos.

Compromiso pulmonar:

e Tos cronica, disnea de esfuerzo y broncoespasmo.
e Patrén espirométrico obstructivo.

Varios:

e Infolerancia al ejercicio: atribuido a hipohidrosis, cardiomiopatia y
compromiso pulmonar.

Diagnéstico de Enfermedad de Fabry

a) Hombres: deferminacion de acftividad enzimdtica (alfa
galactosidasa A) en papel de filtro. Ante un resultado anormal
realizar determinacién en leucocitos de sangre periférica. En
hombres esta Ultima técnica tiene una sensibilidad y especificidad
cercana a un 100%. Se considera un resultado positivo si es inferior
a 4% del valor normal.

b) Mujeres: la determinacidon enzimdtica normal no excluye el
diagndstico ya que este estudio identifica sdélo un 50% de las
mujeres portadoras, hay frecuentes falsos negativos y se requiere
del estudio molecular buscando mutacién en el gen GLA de uno
de los cromosomas X. Si la mujer es asinfomdtica se recomienda
su estudio solo si requiere consejo genético.




c) La genotipificacion es recomendada en al menos un miembro de
cada familia afectada, pensando en futuras terapias de la
enfermedad.

Nefropatia por Enfermedad de Fabry

La nefropatia por EF se puede manifestar por proteinuriac minima
(albuminuria/creatininuriac de 30 a 300 mg/g) a proteinuria de rango
nefrético (proteinuria/creatininuria mayor 3.5g/g), o por caida del
filtrado glomerular pudiendo llegar a insuficiencia renal extrema. Puede
también encontrarse isostenuria, sindrome de Fanconi, quistes renales o
hipertension arterial.

El diagndstico definitivo se realiza por puncion bidpsica renal (PBR), (si no
hay confraindicacion para su realizacion) con microscopia electronica
(ME). Esto es debido a que las manifestaciones clinicas no son
especificas de la enfermedad y se pueden encontrar en cualquier otra
nefropatia. La biopsia renal es Util para confirmar el diagndstico de
nefropatia por EF, para establecer el grado de severidad
(especialmente por el porcentaje de esclerosis glomerular), para excluir
lesiones glomerulares por otras causas y para evaluar el grado de
afectacion renal por ofras enfermedades concomitantes como la
diabetes o la Hipertension arterial.

En familias sin ningun caso confirmado de nefropatia por EF, se deberd
contar con biopsia renal con ME. De igual forma en mujeres, en quienes
la enfermedad es mds benigna y menos penetrante. En individuos con
familiares ya diagnosticados, podrd ser necesario PBR en el caso que
exista duda razonable de la existencia de ofra nefropatia.

En la microscopia optica es sugestivo de la enfermedad el hallazgo de
vacuolas en los podocitos y células epiteliales en los tubulos distales. En
la microscopia electréonica es caracteristica de la EF la presencia de
inclusiones en capas, en los lisosomas de los podocitos y las células
epiteliales del tubulo contorneado distal.




Se cubrird el tratamiento de reemplazo enzimdtico con agalcidasa alfa.

En el caso de la nefropatia por la EF, el tratamiento asienta en dos
pilares bdsicos: la terapia de sustitucion enzimdtica y las medidas
generales contra la progresion de la enfermedad renal cronica, entre
las que figuran de manera destacada, la terapia reductora de la
proteinuria y el confrol 6ptimo de la presion arterial. La mejoria de la
proteinuria con IECA o ARA Il no excluye la TRE.

Criterios de Inclusion

Nefropatia

Se incluirdn en el tratamiento de reemplazo enzimdtico (TRE) los
pacientes con enfermedad renal por EF demostrada, en los que se
hayan descartado ofras causas de nefropatia y que presenten las
siguientes alteraciones por mds de tres meses:

e Cociente albuminuria/creatininuria (A/CR) mayor a 30 mg/g 6
e Cociente Proteinuria/creatininuria (P/CR) mayor a 300 mg/g

Cardiovasculares

Se requiere para el inicio de TRE el cumplimiento de al menos 2 criterios
mayores, 1 mayor y 1 menor o 2 menores que no puedan ser explicadas
por ninguna otra etiologia. En los casos de HTA significativa asociada,
ésta debe ser controlada adecuadamente por al menos 12 meses.

Criterios mayores:

e Espesor de pared del VI > 13 mm, evaluado por ecocardiograma
bidimensional o RNM cardiaca.

e HVlenel ECGC.

e Indice de masa del VI un 20% por encima del limite considerado
como normal para su sexo, evaluado por ecocardiograma
bidimensional o RNM cardiaca.

e Disfuncion diastdlica, evaluado por  ecocardiograma
bidimensional. E/A > 2 y tiempo de desaceleracion < 140 mseg.

Criterios menores:

e Aumento del tamano de la Al. En el enfoque paraesternal
longitudinal del ecocardiograma bidimensional, Al > 33mm y en el
enfoque de cuatro cadmaras, Al > 42mm.

e Alteraciones en la conduccion: BAV de 1°, 2° o 3° grado, PR corto
(en ausencia de Sind. Wolf Parkinson White), Bloqueo de rama
izquierda.

e Insuficiencia adrtica o mitral moderada en ausencia de ofras
anormalidades valvulares conocidas.




Neurolégico
e Ataque cerebro vascular isquémico.
e Ataque isquémico fransitorio.

Eventos documentados, sin otra causa reconocida, sucedidos antes de
los 65 aNos.

Gastrointestinal
e Dolor abdominal y/o diarrea aftribuible a la enfermedad,
descartadas ofras etiologias posibles debidamente tratadas por el
Gastroenterdlogo vy sin respuesta, en los plazos esperables segun el
Caso.

Dolor
e Dolor neuropdtico, refractario al manejo por equipo
interdisciplinario, tratado al menos por un ano.

Criterios de exclusion

e Paciente con enfermedad renal avanzada con:
1. Filtrado Glomerular menor de 60 ml/min y/o
2. P/CR mayor de 1 g/g.
e Paciente trasplantado renal en ausencia de afectacion
extrarenal, segun criterios ya definidos.
e Paciente con pobre expectativa de vida por su EF u oftras
condiciones comoérbidas asociadas.
e Paciente con deterioro cognitivo severo, independientemente de
la efiologia.

Criterios de discontinuacion de tratamiento

e Paciente en Terapia de Sustitucion Renal o Trasplantado Renal en
tratamiento, en ausencia de afectacion extra-renal segun los
criterios definidos.

e Paciente en tratamiento con pobre expectativa de vida por su EF
u otras condiciones comorbidas asociadas.

e Paciente en fratamiento con deterioro cognitivo severo,
independientemente de la etiologia.

e Evidencia de que el paciente no estd respondiendo al
tratamiento (sin mejoria clinica o estabilizacion), luego de un
periodo de observacién de un ano.

e Pobre adherencia al tratamiento (recibe menos del 50% de las
infusiones requeridas).




En todos los pacientes se tomard en cuenta una valoracion integral que
incluya edad, comorbilidades, calidad de vida y prondstico, de tal
manera que de la evaluacion surja una expectativa de vida razonable.

La institucion en la cual se asiste el paciente (prestador de asistencia),
deberd asegurar al paciente un abordaje mulfidisciplinario, disponiendo
de las medidas de soporte sintomdtico, psico-sociales y de
rehabilitacion que requiera cada paciente.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
también deberdn ser resueltas por el prestador de asistencia.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Las solicitudes de tratamiento serdn enviadas al FNR, quien evaluard la
pertinencia de la indicacion en funcidn de la presente normativa,
verificdndose ademds el cumplimiento de los aspectos administrativos
necesarios para dar curso a la misma.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin
medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen o fotocopia de historia clinica, completos y claramente
legibles, de tal manera que de su lectura y andlisis resulten los motivos
de la indicacion de fratamiento.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altlamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion:

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios que deberdn ser enviados al FNR. Podrdn ser requeridos
estudios complementarios de ser necesario.

e Confirmacion diagnoéstica de EF mediante determinacion
enzimdtica o molecular cuando corresponda, reservéndose el



http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

FNR la posibilidad de confirmacion con paraclinica efectuada en
Centros de referencia.

2 determinaciones en un plazo no inferior a 3 meses de Clearence
de urea, de creatinina, indice proteinuria/creatininuria, indice
albuminuria/creatininuria.

Gasometria venosa, FENa.

Ecografia renal.

Biopsia renal con microscopia electronica, en caso de ser
necesario.

Hemograma.

Funcional hepdtico.

lonograma.

Glicemia.

Rx. de Torax.

ECG.

Ecocardiograma doppler, enviarimagenes e informe.

Valoraciéon neuroldgica.

Valoracion oftalmoldgica.

Valoracion por ORL.

Valoracion psicoldgica en vista a la adherencia al tratamiento.




Para la continuacién del tratamiento autorizado, el prestador de salud
del paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
periddica  posteriores (DPP) a través del Sistema Maria.
Las dosis posteriores se ingresardn cada 3 meses, segun la fecha de
inicio del fratamiento, donde debe constar la evolucion clinica del
paciente. Debe adjuntarse planilla donde conste la fecha de
realizaciéon de las infusiones, el nUmero de viales administrados y la
tolerancia al fdrmaco. Dicha planilla deberd ser firmada por médico
tratante (firma, sello y nUmero de caja profesional).

Esquema de paraclinica de seguimiento.

Cada 6 meses Cada 12 meses
Clearence Creatinina X
indice
proteinuria/creatininuria X
Gasometria venosa X
Ecocardiograma
doppler X
Valoracioén por
neurdlogo (incluya X

estado cognitivo)
Valoracioéon por

oftalmdlogo (sdlo sila X
previa es normal)

Valoracién por ORL

) X
(con audiograma)

Resumen de evolucidon
clinica anual del X

paciente

De acuerdo con la evolucion del paciente bajo TRE, se valorard
anualmente el beneficio sobre la enfermedad, asi como la pertinencia
de continuar con el tratamiento.
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