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El Grupo para el Estudio y Tratamiento de la Enfermedad de Fabry (GETEF) tiene como
finalidad el estudio de la Enfermedad de Fabry, su diagnéstico, la evolucion de signos y
sintomas clinicos, asi como de su tratamiento y la busqueda del mayor beneficio clinico y
psicologico del paciente. Para el cumplimiento del objetivo descrito, se realizaran actividades
relacionadas con el estudio, investigacion, diagndstico, tratamiento de la Enfermedad de Fabry,
comprendiendo la realizacion de labores de asistencia, soporte y apoyo a los pacientes y a su
entorno familiar, asi como la confeccidén de guias clinicas para el mayor control, seguimiento y

tratamiento del paciente, dentro del ambito territorial de Espania.

GETEF esta formado por profesionales de la Salud, que tengan o hayan tenido relacion o
experiencia en el seguimiento y tratamiento de pacientes actuales o potenciales de la

Enfermedad de Fabry.
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| ¢POR QUE UN CONSENSO?

La enfermedad de Fabry es una enfermedad heterogénea y rara, y en su diagnostico y
tratamiento se ven involucrados multiples especialistas.

Actualmente se dispone de una pobre definicion diagnostica especialmente en el caso de
pacientes mujeres.

Existe una clara indefinicion de cuando y sobre la base de qué parametros debe ser iniciado el
tratamiento con terapia de sustitucion enzimatica (TSE).

Lo mismo ocurre, con los criterios de eficacia terapéutica, tanto a nivel clinico, como
bioquimico y de marcadores secundarios.

Il OBJETIVO

e Esta guia va dirigida a todos los clinicos que potencialmente se ven implicados en el
diagndstico, valoracion y seguimiento de pacientes con enfermedad de Fabry; entre
ellos cabe destacar las siguientes especialidades: Cardiologia, Dermatologia,
Gastroenterologia, Medicina Interna, Nefrologia, Neurologia, Pediatria, Oftalmologia;
Otorrinolaringologia.

e La finalidad ultima de este consenso es la de homogeneizar las actuaciones en el
ambito de diagnéstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes con enfermedad de
Fabry. Para ello hemos efectuado una puesta al dia sobre la enfermedad de Fabry, su
definicion y manifestaciones clinicas, las situaciones, tanto en adulto como en edad
pediatrica, en las que la enfermedad debe ser considerada, asi como los diagndsticos
erréneos, la prevalencia y la mortalidad.

e En una segunda parte se definen los pacientes con enfermedad de Fabry, los idoneos
procedimientos diagndsticos a emplear, incluyendo aspectos sobre el estudio familiar y
el consejo genético. Se definen los parametros clinicos, de laboratorio y pruebas
complementarias para la valoracion inicial de los pacientes con enfermedad de Fabry.

o Estos parametros seran el punto de partida para conocer la situacion basal del
paciente, para la toma de decision terapéutica, asi como para el control de la evolucion
y seguimiento del curso natural de la enfermedad y/o de la eficacia de la terapia
instaurada.

e La tercera parte se centrara especificamente en el tratamiento de la enfermedad de
Fabry con terapia de sustitucion enzimatica (TSE), desarrollando los siguientes
campos: criterios, farmacos, contraindicaciones y actuacién ante efectos adversos
graves. A la hora de establecer los criterios se han considerado los costes potenciales
de la aplicacién de las recomendaciones.

e Por ultimo, se establece un protocolo de seguimiento de los pacientes, en funcion de la
instauracion o no de la TSE, definiéndose unos criterios de eficacia que contemplaran
escalas validadas, asi como las actuaciones pertinentes en relacion con la evolucion
del paciente bajo terapia. De esta forma, sera posible aplicar una auditoria de
valoracion de actuacion clinica.
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1l ENFERMEDAD DE FABRY

lll.La Definicion de la enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry es un trastorno hereditario debido a mutaciones en el gen de la alfa-
galactosidasa A situado en el cromosoma X (Xq22.1), produciendo un déficit de su actividad
enzimatica.

Esto condiciona el depdsito de glicoesfingolipidos neutros  (principalmente
globotriaosilceramida-Gb3) en los lisosomas de las células endoteliales, periteliales y del
musculo liso entre otras, y su elevacion en plasma.

Es una enfermedad multisistémica grave que afecta a ambos sexos. El dolor
(acroparestesias), las lesiones cutaneas (angioqueratomas difusos) y las manifestaciones
gastrointestinales, pueden estar ya presentes en la infancia.

En su evolucion se produce lesion progresiva del rifidn, corazén y sistema nervioso central
que reduce la expectativa y calidad de vida.

.o Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes incluyen:

Angioqueratomas

Dolor neuropatico

Alteracion en la sudacion e intolerancia al calor

Nefropatia (proteinuria/fracaso renal)

Miocardiopatia (hipertrofia ventricular izquierda; arritmias)
Manifestaciones Sistema Nervioso Central (ACVA, AIT)
Manifestaciones osteoarticulares

Fiebre o febricula recurrente irregular

Sintomas gastrointestinales (diarrea y dolor abdominal)

Perdida de audicion (generalmente neurosensorial de alta frecuencia)
Alteraciones oculares (alteraciones corneales y trastornos vasculares)
Prognatismo y dismorfia facial

Sintomas psiquiatricos (depresion, fatiga e ideas autoliticas)

lll.c Diagnosticos erréneos

En un porcentaje entre el 20% y 40%, los pacientes diagnosticados ulteriormente de
enfermedad de Fabry tuvieron previamente un diagnéstico erroneo. Los diagndsticos erréneos
mas frecuentes fueron:
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Artritis reumatoide

Fiebre reumatica

Artropatia crénica inflamatoria
Eritromelalgia

Sindrome de Raynaud

Dolores de crecimiento

Colico renal

Apendicitis

Enfermedad de Meniére
Dermatomiositis

Sinusitis

Hipertension arterial

Insuficiencia renal cronica de origen no determinado
Vasculitis sistémica

Lupus eritematoso

Fibromialgia (pseudodiagnostico)

lll.d Prevalenciay Mortalidad

() errredades
PVAS % -

La incidencia observada en nuestro entorno es de 1 caso por cada 476.000 habitantes

(1:238.000 varones).

De cualquier forma, si tenemos en consideracion los casos con sintomatologia leve y el sexo
femenino, es mas que probable que la prevalencia sea mucho mas elevada.

Los pacientes con enfermedad de Fabry sin TSE presentan una mortalidad incrementada
secundaria a enfermedad renal, cerebrovascular o cardiovascular. Segun las series, el exitus
se presenta alrededor de los 47 afios en los hombres y sobre los 70 afos en las mujeres.
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v PACIENTES

IV.a Definicion de paciente con enfermedad de Fabry

Toda persona de cualquier edad y sexo con diagnéstico genético o bioquimico de enfermedad
de Fabry.

Su expresividad clinica suele ser mas grave en varones.

IV.o Cuando sospechar el diagnostico
e Nifos y adolescentes: Cuadro de dolor agudo o crénico en extremidades que no
responden a la analgesia habitual. Fiebre de origen desconocido. Intolerancia al calor,
frio o ejercicio. Trastornos intestinales cronicos de origen incierto. Angioqueratomas
difusos. Hipohidrosis. Alteraciones osteoarticulares. Proteinuria. Fallo de medro.
Opacidades corneales.
e Adultos: Persistencia de los sintomas anteriores. Insuficiencia renal de origen incierto.

Hipertrofia ventricular izquierda. Enfermedad cerebrovascular precoz. Pérdida de
audicion. Opacidades corneales.

IV.c Diagnostico de confirmacion
Actividad enzimatica de a-galactosidasa A en leucocitos y/o plasma.
Analisis mutacional del gen GAL.

En caso de actividad enzimatica normal o de no encontrarse mutacidon, deben valorarse los
niveles de Gb3 en plasma y orina.

IV.d Estudio Familiar y Consejo Genético
Ante el diagndstico de un paciente indice se debe:

e Informar al paciente acerca del curso natural de la enfermedad, sus opciones
terapéuticas y de la posible existencia de familiares afectados.

e 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 diagndstico prenatal si procediese.

Se considera que se debe efectuar un estudio familiar completo ante la presencia de un
paciente indice.
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IV.e Estudio Basal

Clinico:

Historia Clinica

Historia familiar y arbol genealdgico
Exploracion fisica

Dolor (escala)

Calidad de vida (escala)

Evaluacion funcional neuroldgica (escala)

Laboratorio:

Grupo sanguineo

Hemograma completo

Urea, creatinina e iones séricos
Aclaramiento de creatinina

ALT, AST, FA, GGT, Bilirrubina

Perfil lipidico

Razén albumina/creatinina

Sedimento, proteinuria y microalbuminuria
Osmolalidad urinaria

Pruebas complementarias:

ECG

Ecocardiograma

Estudio oftalmolégico

Estudio audiolégico

Ecografia renal

Estudio dermatologico

Resonancia Nuclear Magnética Cerebral
Nifos: Radiografia mufieca izquierda

Otros (opcionales):

Estudio radiologico osteoarticular

Ecografia abdominal

Doppler transcraneal

Estudio del filtrado glomerular (°'Cr EDTA, inulina, cistatina-C)
Test del sudor

Test de malabsorcion

Ecocardiografia con Doppler Tisular

Estudio neurofisiologico

Capilaroscopia ungueal
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\% TRATAMIENTO POR SUSTITUCION ENZIMATICA

V.a Criterios de instauracién de tratamiento

Independientemente de la edad y el sexo del paciente el tratamiento debe iniciarse cuando el
paciente presente al menos:

e 1 criterio mayor

e 2 criterios menores

Criterios mayores:
- Dolor neuropatico intenso controlado con farmacos o incontrolado, que puede
alterar el tipo de vida o interferir con la calidad de vida
- Proteinuria mayor de 300 mg/24 horas (nifios: > de 5 mg/kg/d)
- Filtrado Glomerular < 80 ml/mn/1,73 m?
- Afectacion cardiaca (HVI y/o cardiopatia isquémica y/o arritmia)
- Signos clinicos y/o neurorradioldgicos de enfermedad cerebrovascular
- Biopsia renal compatible

Criterios menores (sin otra causa justificable que los explique):
- Hipoacusia o vértigo que interfiere con la calidad de vida
- Clinica gastrointestinal: dolor, vomitos o alteracion del ritmo gastrointestinal
- Astenia intensa o severa que interfiere con las actividades habituales
- Fiebre con patrén episddico
- Enfermedad osteoarticular
- Retraso del crecimiento sin otra causa
- Microalbuminuria
- Acroparestesias leves

V.b  Farmacos para la terapia de sustitucion enzimatica

Agalsidasa Alfa (Replagal)

» Dosis 0,2 mg/Kg de peso
» Via Intravenosa

» Velocidad de administracién 40 minutos

» Intervalo Cada 2 semanas

Agalsidasa Beta (Fabrazyme)

» Dosis 1 mg /kg de peso
» Via Intravenosa

» Velocidad de administracion 15 mg/hora (inicial)
» Intervalo Cada 2 semanas
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V.c Contraindicaciones al tratamiento

Absolutas:
-  Embarazo
- Lactancia

Relativas:
- Presencia de otra enfermedad con compromiso vital en la que su pronostico no variara
con la TSE

En errredades
YrddSs 1o -

- Pacientes con afectacion secundaria a la enfermedad de Fabry, de tal gravedad, que
se considera que no se beneficiaran de la TSE

- Pacientes con enfermedad concomitante que precise tratamiento experimental o uso
compasivo con farmacos cuyas interacciones con la TSE no son bien conocidas

V.d Acciones a considerar si se presentan efectos adversos graves al tratamiento

con TSE

- Suspender el tratamiento
- ldentificar otros factores desencadenantes
- Valorar premedicacion

- Valorar premedicacion insuficiente o inadecuada

- Aumentar tiempo de infusion
- Cambiar de medicacion
- ldentificar anticuerpos

Vi SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Vl.a Sin tratamiento con TSE

Cada 6-12 meses:

Cada 12-

Anamnesis y exploracion fisica
Rutina sangre-orina

ECG

Medicacién concomitante
Escala de Dolor

Escala de Calidad de Vida

24 meses

Aclaramiento de Creatinina

Proteinuria 24 horas

Ecocardiograma

Doppler Tisular

RNM cerebral

Audiometria

Examen oftalmoldgico

Escala de evaluacién funcional neuroldgica

10
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VI.b Con tratamiento con TSE

Cada infusion:
- Signos vitales
- Efectos adversos
- Medicacion concomitante

Cada 3 meses:
- Sistematica sangre-orina
- Escala de Dolor

Cada 6-12 meses:
- Aclaramiento de creatinina
- Proteinuria 24 horas
- Ecocardiograma
- Doppler Tisular
- RNM cerebral si basal anormal
- Audiometria
- Examen oftalmoldgico
- Escala de Calidad de Vida
- ECG
- Escala de evaluacion funcional neurolégica

VI.c Criterios de eficacia del tratamiento con TSE

VI.c.1. Definimos como criterios clinicos de eficacia del tratamiento con TSE cuando existe
mejoria o se previene el empeoramiento de:

- la funcion renal: filtrado glomerular y/o proteinuria
- la funcion y estructura cardiaca: Ecocardiograma y ECG
- la situacion neuroldgica: escala y RNM

- los sintomas gastrointestinales

- la audicién

- la neuropatia periférica

- el dolor (escala)

- la sudoracion

- la calidad de vida (escala)

- un indice de isogravedad

- Nifos: Normalizacion del crecimiento y desarrollo

Nota:

Se recomienda que la escala de dolor sea el BPI* (Brief Pain Inventory), la escala de calidad de vida sea el EQ-
5D? (EuroQol-5Dimensions), se emplee como indice de isogravedad el Mainz Severity Score Index (MSSI)3, y
para la evaluacion funcional neuroldgica se aplique la escala de Barthel®.

! Cleeland, 1994;
2 Badia, 1999;
* Whybra, 2004;
* Mahoney, 1965.
11
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VI.c.2. Definimos como criterios bioquimicos de eficacia al tratamiento con TSE cuando existe
reduccion en los niveles plasmaticos de Gb3

VI.d Otras consideraciones

Acciones a considerar si no hay mejoria con el tratamiento con TSE en un periodo de
12 a 24 meses:

- Incremento de la dosis

- Acortamiento del intervalo entre dosis
- Ambas posibilidades

- Cambio de farmaco

Acciones a considerar si existe mejoria mantenida con el tratamiento con TSE en un
periodo de tiempo de 18 a 24 meses:

- No realizar cambios

VII

APENDICE 1:

Herramientas empleadas para la elaboracion de este documento y grado de
recomendacion

Para la 22 edicidn se ha efectuado una revision sistematica de la literatura de 2004 y 2005. En
la 12 edicion se manejo la literatura desde 1960 hasta 2004.

Se han empleando busquedas electronicas (Medline) y manuales.

El nivel de evidencia cientifica de los trabajos utilizados para la confeccion y revisién de esta
Guia es llI-1ll, siendo el grado de recomendacion obtenido igual a B-C

Se han consultado las paginas web “Appraisal of Guidelines Research and Evaluation”
(AGREE) y “Database of Abstracts of Reviews of Effects” (DARE).

Se han utilizado, ademas:

e las “Guidelines for the Investigation and Management of Fabry Disease” realizadas por
el Fabry’s Disease Management Group (Reino Unido) en 2003

e el documento “Fabry Disease in genetic counselling practice: recommendations of the
National Society of Genetic Counselors” publicado en J Genet Counsel 2002

e las “Guidelines for Eligibility to Receive Treatment with Agalsidase through the
Lifesaving Drugs Program” realizadas en Australia en 2004

Por ultimo, se ha empleado la base de datos FOS (Fabry Outcome Survey) que recoge
informacion sobre diagndstico y seguimiento en mas de 700 pacientes europeos.

12
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APENDICE 2:
Declaracion de GETEF para el Documento de Consenso

Cabe destacar que hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones clinicas,
y las evidencias en las que se basan.

Ademas, al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los
efectos secundarios y los riesgos.

Este documento se considera abierto y continuara siendo revisado anualmente; para ello se
seguira el mismo procedimiento que el empleado para su redaccién inicial y su actualizacion.

Este documento es totalmente independiente de cualquier entidad financiadora, no existiendo
conflicto de intereses por parte de ningun miembro del GETEF.
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