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GPC ENFERMEDAD DE FABRY. RECOMENDACIONES PARA PACIENTES

La Guia de Practica Clinica (GPC) proporciona una serie de recomendaciones que constituyen una herramienta de ayuda
a la hora de tomar decisiones sobre la enfermedad de Fabry (EF). Las recomendaciones se establecen tras la busqueda
de la mejor evidencia cientifica, el andlisis de la calidad de la misma y la opinién de un grupo de expertos. Se incluyen
en esta version para pacientes aquellas recomendaciones mas relevantes para el interés de los pacientes con el objetivo
de que dispongan de informacion sobre lo que pueden esperar y las opciones disponibles con vistas a fundamentar las
exigencias sociales de pacientes y asociaciones, asi como ayuda a la toma de decisiones compartida médico/paciente

sobre el manejo de cada situacion.

Una recomendacién puede ser fuerte cuando la mayoria de los profesionales aconsejan actuar siguiendo la
recomendacidn, ya que existe una gran confianza en que los efectos beneficiosos de seguir la recomendacién superan
los indeseados. En otros casos se prefiere una determinada actuacion, aunque con menos unanimidad, ya que existe
ciertas dudas por menos confianza en el beneficio esperable, y la decisién debe ser mas individualizada. En la GUIA esta

recomendacion es de caracter débil y se expresa como se sugiere hacer/ no hacer determinada actuacién.

éQué es la Enfermedad de Fabry?

Es una enfermedad genética causada por un gen defectuoso (el gen GLA)

que provoca el déficit de una enzima llamada alfa galactosidasa A. Esta
enzima es necesaria para el adecuado metabolismo de un tipo de lipidos
(globotriaosilceramidas, abreviado Gb3), lo que conduce a la acumulacion

de estas sustancias lipidicas en una parte de la célula conocidas como
lisosomas (de aqui que la EF se englobe dentro de las enfermedades
lisosomales). La Gb3 se acumula en células de distintos 6rganos vy
tejidos como corazdn, rifiones, cerebro, piel, ojos..., pudiendo producir

un mal funcionamiento de estos érganos y aparicion de las distintas
manifestaciones clinicas de la enfermedad. La EF se agrupa dentro de las
llamadas enfermedades raras (aquellas que afectan a un pequefio porcentaje
de la poblacién), siendo su prevalencia en torno a 1,5 casos por cada 100.000

personas, con un importante numero de pacientes sin diagnosticar.

(
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DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

éCuales son los sintomas de la EF?

La EF es muy variable en la forma en que se manifiesta clinicamente. Asi, hay

personas que pueden tener sintomas leves que aparecen segin avanza su
vida, o bien comenzar a edad temprana con sintomas graves. Por otra
parte la EF puede dar un gran cantidad de sintomas y signos que puede
aparecer aisladamente o combinados. Por ello se clasifica su forma de

presentacion en FORMA CLASICA y FORMA TARDIA o DE ORGANO.

La forma clasica de presentacion, suele aparecer en edades mas jovenes
y se presenta con sintomas de muchos o6rganos, y la forma tardia, suele

aparecer a la edad de adulto joven y afectar a uno o pocos drganos.

Los sintomas considerados mas tipicos que pueden aparecer desde la infancia son:

¢ Dolor: dolor crénico caracterizado por quemazdn y hormigueo en palmas de las manos y plantas de los pies
(lamado acroparestesias), y crisis episddicas ocasionales caracterizadas por un dolor agudo con sensacién de

ardor.

e Alteraciones en la sudoracién: disminucién (hipohidrosis) o ausencia de la sudoracién (anhidrosis) con poca

tolerancia al calor.

e Puntosrojosen lapiel: puntos de color rojo granate o negro-azulado llamados angioqueratomas. Se distribuyen

frecuentemente entre el ombligo y las rodillas (distribucién de pantalén corto).

e Cambios en la cérnea: opacidad de la cdrnea que consiste en lineas finas con un patrén radiado (similar a los
radios de una rueda de bicicleta), que se llama cérnea verticilata y no se aprecia a simple vista. Este tipo de

opacidad no afecta la vision.

Otros sintomas mas inespecificos incluyen: cansancio facil o intolerancia al ejercicio, dolor abdominal cdlico y diarrea,
pérdida de audicién y ruidos en los oidos (acufenos) y mareos o dolores de cabeza. Ademas, el vivir con dolor y otros
sintomas fisicos (en ocasiones sin un diagndstico) puede producir problemas psicoldgicos y de adaptacidon: pueden
sentir estrés, temores, depresion, desolacion, o culpabilidad de transmitir la enfermedad. Los familiares pueden resultar
igualmente afectados. A medida que pasan los afios pueden afectarse otros érganos y aparecer complicaciones graves

que pueden llegar a comprometer la vida:
e Enfermedad renal: proteinuria (pérdidas de proteinas por la orina) y desarrollo de insuficiencia renal.

e Enfermedad Cardiaca: engrosamiento progresivo del musculo cardiaco con evolucidn a insuficiencia cardiaca

y riesgo de arritmias graves.

e Enfermedad Cerebral: Ictus isquémicos (infartos) cerebrales

L,

h Fundacion Enebro gpcfabry@gmail.com 4




GPC SOBRE ENFERMEDAD DE ANDERSON - FABRY REVISION BIBLIOGRAFICA Y RECOMENDACIONES

éCuando debe sospecharse la EF?

Teniendo en cuenta la gran variabilidad en la forma de presentarse la enfermedad

y sus manifestaciones clinicas, es fundamental mantener un elevado nivel de
sospecha que evite el habitual retraso diagndstico, asi como el frecuente

deambular de los paciente por diversos especialistas.

Para este fin, la GPC propone las siguientes recomendaciones:

* Se recomienda realizar pruebas para confirmar el diagndstico
de EF ante la asociacién, sobre todo en edades tempranas,
de sintomas considerados como tipicos: dolor tipo quemazdn,
intolerancia al frio/calor, alteraciones en la sudoracion, puntos rojizos

(angioqueratomas) y alteraciones cornéales (cornea verticillata).

e Se recomienda realizar pruebas para confirmar el diagndstico de EF en pacientes jévenes con alteraciones
cardiacas (en especial crecimiento de la masa del ventriculo izquierdo) o insuficiencia renal o albuminuria
(pérdida de proteinas por la orina) que no puedan ser explicados por otra causa (como la diabetes o

hipertensidn), sobre todo si aparecen conjuntamente.

¢Qué pasos se siguen en el diagndstico de la EF?

En el diagndstico de EF podemos considerar varias etapas:

e una adecuada sospecha clinica con la identificacién precoz de los

distintos sintomas y signos que evite el retraso diagndstico en los

pacientes.

e cuantificacién del déficit enzimatico (actividad enzimatica de
alfa-galactosidasa A). La demostracion de una deficiencia de
alfa-galactosidasa A es la prueba diagndstica mas util en los
varones que tienen unos niveles muy bajos de enzima. Las
mujeres pueden tener niveles de enzima casi normales por lo

que en ellas su utilidad es menor.

e demostracion de acimulo de metabolitos (Gb 3) mediante biopsia de tejido

afecto (biopsia de piel, rifidn, cardiaca) o mediante la determinacién de estos metabolitos en sangre u orina.
e estudio genético: estudio de mutaciones o variantes patoldgicas en el gen GLA.

e evaluacion de los distintos drganos afectados por la enfermedad con importantes implicaciones sobre el

prondstico.

L,
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¢Qué pruebas deben hacerse para confirmar el diagnostico la EF?

Cuando se sospecha una EF por la presencia de datos clinicos sugestivo (o por la

presencia de un miembro de la familia con EF), debe confirmarse el diagndstico

mediante la realizacidn de pruebas enzimaticas y genéticas.

e Se recomienda medicidon de la actividad enzimatica de alfa
galactosidasa A en hombres y mujeres. Se considera que la
prueba es positiva si la actividad es menor del 30 % del valor
de referencia en las personas sin enfermedad. Una actividad de
la enzima inferior al 5 % es virtualmente diagndstica de EF. Tras
la determinacién de la actividad enzimdtica el siguiente paso es

identificar la mutacion o variante causante en el gen GLA.

e Las mujeres pueden tener la EF con una actividad enzimatica poco disminuida. Por ello
no se debe descartar EF aunque la actividad enzimatica de alfa galactosidasa A sea normal. Se recomienda en
todos las mujeres en que haya una sospecha fundamentada hacer un estudio genético para identificar si hay

una mutacién causante de EF en el gen GLA.

e Porlaausencia de actividad de la enzima al producirse la acumulacién de los glicolipidos en los tejidos, puede
ayudar su medicién en el diagnéstico de la enfermedad. Por ello, se sugiere la determinacién de los niveles en

sangre de Liso-Gb3 para el diagndstico o grado de gravedad de EF tanto en hombres como mujeres.

El estudio histologico (biopsia) permite identificar los depdsitos de Gb3 en los érganos afectos. Excepto cuando se realiza
en piel es una prueba invasiva (biopsia renal o cardiaca) no exenta de riesgo de complicaciones y por otra parte, en

muchas ocasiones no es necesaria para confirmar el diagnéstico. Por ello:
e Solamente se sugiere realizar biopsia de drgano afecto, en los casos en que el diagndstico no estd claro tras

el estudio enzimatico y genético, y se mantiene la sospecha de la enfermedad.

éQué pruebas deben hacerse para diagnosticar la afectacion de
organos por la EF?

Es imprescindible conocer la carga de enfermedad en cada caso de EF para
plantear un adecuado abordaje de cada problema. La enfermedad puede
afectar a multiples érganos y sistemas, por lo que aunque el paciente se
presente con un Unico sintoma hay que evaluar si otros érganos estan
afectados, en especial aquellos que pueden condicionar su prondstico

vital:

K
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e Cardiaco: la prueba inicial debe ser un ecocardiograma, si bien su normalidad no excluye afectacion cardiaca
por lo que se recomienda realizar una Resonancia Cardiaca para evaluar la afectacién cardiaca, aunque la

ecocardiografia sea normal.

e Renal: se recomienda control y seguimiento de la funcidn renal. Debe controlarse periédicamente la
proteinuria (medicidn de la eliminacion de albumina o proteinas por la orina), y el filtrado glomerular (se

realiza facilmente a partir de la determinacion de creatinina en sangre).
e Neuroldgico: se recomienda realizar un estudio de neuroimagen, preferiblemente una Resonancia Craneal
para identificar lesiones.
Diagnostico de la enfermedad de Fabry ¢Cdmo se hereda la EF?

La EF se hereda ligada al cromosoma X (el gen defectuoso se localiza en el

cromosoma X). Los hombres tienen un cromosoma X que heredan de su
madre y un cromosoma Y heredado de su padre. Las mujeres tienen dos
cromosomas X, uno de cada progenitor. Por ello un hombre afectado de EF
trasmitira el gen de la EF a sus hijas pero no a sus hijos (a los que aporta

el Y). Una mujer con EF tiene una probabilidad del 50 % trasmitir el gen a

cada uno de sus hijos o hijas.

Las variantes o mutaciones del gen GLA defectuosas no siempre son
patogénicas, es decir que no siempre ocasionan la EF, ya que pueden no alterar
suficientemente la enzima Alfa BGalactosidasa, como para que el organismo sufra

el defecto.

Ademas hay que diferenciar entre la probabilidad de trasmitir el gen defectuoso y la probabilidad de trasmitir la
enfermedad a los hijos. Asi, cuando un padre trasmite el gen con la mutacion, cada una de sus hijas sera heterocigdtica
(es decir, tienen el gen GLA sdélo en uno de los dos cromosomas X). El azar determina que se inactive uno de los dos
cromosomas X. En funcion de esta inactivacidon muchas mujeres pueden estar durante toda su vida asintomaticas,
mientras que en otras puede manifestarse la enfermedad igual que en el vardn. Los hijos varones de una mujer afecta
de EF que reciben el gen defectuoso son hemicigotos para ese gen, por lo que tienen la predisposicidon genética de
desarrollar la enfermedad, que puede o no manifestarse a lo largo de su vida. Habiendo hijos varones que no reciban el

gen defectuoso de su madre.

(
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¢Es aconsejable realizar un estudio genético familiar cuando se detecta un caso de EF?

A partir del diagndstico en un paciente de EF, es posible identificar a otros enfermos en su familia. A la hora de plantearse
el estudio genético hay que tener en cuenta que no hay una correlacion entre el genotipo (la mutacion genética) y el
fenotipo (la expresion fisica de esa alteracién genética). Por ello no podemos predecir si aquella persona a la que se
detecta una alteracion en el Gen GLA va a tener problemas de salud derivados de dicha alteracion a lo largo de su vida,

por lo comentado de que no todas las variantes genéticas terminan produciendo la enfermedad.

e Teniendo en cuenta estas limitaciones se recomienda que el médico

ofrezcaalosfamiliares de un caso nuevo de EF la opcién de someterse

a pruebas de deteccidén para identificar otros miembros de la

familia afectados de EF. El estudio debiera hacerse al menos a
los progenitores, hermanos y descendientes de cada paciente
identificado. La decision de hacer estudios genéticos para
detectar a familiares asintomaticos es completamente personal.
Igualmente debe ser una decisién personal la posibilidad de

efectuar un diagndstico prenatal

K

h Fundacion Enebro gpcfabry@gmail.com 8




GPC SOBRE ENFERMEDAD DE ANDERSON - FABRY REVISION BIBLIOGRAFICA Y RECOMENDACIONES

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

¢éComo se trata la EF?

Desde el afio 2001 se dispone de tratamiento de reposicidon enzimatica (TRE) que

reponen la enzima deficitaria en el organismo. Actualmente hay dos tipos

de TRE de administracién intravenosa: agalsidasa beta (Fabrazyme®) y

agalsidasa alfa (Replagal®) que varian en dosis y pauta de administracion.

Desde 2018 se ha introducido otra medicacion de administracion oral, las
llamadas chaperonas porque no reponen la enzima, sino que ayudan a
mejorar el funcionamiento de la enzima defectuosa que tengan algunos
pacientes. Es el Migalastat (Galafold®), que sélo es util en algunos pacientes

susceptibles, siendo menor la experiencia de su uso que con la TRE.

Ademas del tratamiento de fondo, un aspecto fundamental es el tratamiento sintomatico
con un control del dolor y de otros sintomas que menoscaban la calidad de vida (sudor, parestesias, mareos, diarrea,

pérdida de audicidn), asi como el manejo médico de las distintas complicaciones por la afectacion de cada érgano.

Un tercer pilar son todas aquellas medidas no farmacoldgicas para un adecuado abordaje de los aspectos sociales de la

enfermedad.

RECOMEDACIONES SOBRE TRE

¢Es util la TRE para mejorar la afectacion organica, la calidad de vida y la supervivencia?

Disponemos de informacidon proveniente de numerosos estudios clinicos, si bien la cantidad no va siempre acompafiada
de una suficiente calidad de los mismos, de modo que hay importantes limitaciones para poder sacar conclusiones fia-
bles. La TRE no ha demostrado disminuir la mortalidad aunque hay que tener en cuenta la corta duracién de los estudios
ante una enfermedad crénica de muchos afios de evolucidn. La TRE si parece tener un efecto beneficioso en la calidad
de vida relacionada con la salud, e igualmente parece mejorar sintomas como la diarrea o el dolor. En lo referente a
afectacion de drganos vitales (renal, cardiaca y cerebral), del conjunto de toda la informacion disponible se desprende
que la respuesta a la TRE es variable entre subgrupos de pacientes, sugiriéndose que la agalsidasa puede enlentecer la
progresién de la EF, con mejoria en las lesiones y funcionalidad en los érganos afectados. Las principales recomendacio-

nes de la GPC sobre las indicaciones de TRE son:

¢ Se recomienda inicio de la TRE en pacientes con enfermedad de Fabry con afectacion renal o afectacién

cardiaca

(e
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e Se sugiere en los pacientes con enfermedad de Fabry la TRE para disminuir las complicaciones cerebrovas-

culares y el dolor.

e Se sugiere el uso de TRE en pacientes con sintomatologia digestiva de la enfermedad de Fabry que interfiera

de modo relevante en su vida diaria.
e Se sugiere que la TRE puede mejora la enfermedad de Fabry con pérdidas auditivas neurosensoriales leves
o moderadas.
éCual de las dos presentaciones de TRE es mas eficaz?

La comparacién directa entre Agalsidasa A frente a Agalsidasa B a las dosis recomendadas (Agal A 0,2 mg/kg/2semanasy
Agal B 1mg/kg/2semanas) es escasa sin que se aprecien diferencias significativas en su efectividad, aunque parece haber
mas efecto sobre los problemas cardiacos con la dosis mayor. La informacion que se dispone es a partir de comparaciones
indirectas entre pacientes tratados con uno u otro tipo de Agalsidasa, si bien, estos resultados no permiten sacar

conclusiones definitivas de momento al venir de distintos pacientes en distintos estudios.

e En pacientes con enfermedad de Fabry se sugiere que no hay informacion suficiente para determinar si

existen diferencias de eficacia entre el tratamiento con Agalsidasa a o con Agalsidasa B.

éCual es el mejor momento para comenzar la TRE?

A partir del analisis de datos de distintos estudios, se confirma que el inicio precoz

de la terapia en el fenotipo clasico de la enfermedad (pacientes con sintomas ti-
picos y debut en edad temprana) retrasa la aparicion de lesiones en drganos.
Por otra parte una vez que ya esta establecido el dafio organico (cerebro,

corazon, rindn) avanzado el margen de beneficio de la terapia es menor.

e Se recomienda comenzar la TRE ante los primeros sintomas
de enfermedad de Fabry o signos de afectacién orgénica (como
proteinuria en un estudio de orina o hipertrofia cardiaca en un

ecocardiograma).

¢éCuales son los motivos para suspender o no iniciar TRE?

La bibliografia sobre cuando se debe retirar un tratamiento de TRE se basa en documentos de consenso realizados por
expertos. Tanto esta decisién como la de no comenzar con TRE debe ser individualizada, y es uno de los aspectos en que

mas deben considerarse los valores y preferencias de cada paciente. De modo general la GPC establece:

* Se recomienda suspender o no iniciar la TRE en los siguientes casos:

ﬁ Fundacion Enebro gpcfabry@gmail.com 10
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e Por dificultades de administracion o incumplimiento (fallo en mas del 50% de las infusiones)

e Las reacciones persistentes o la reaccidn grave a la infusion que no responden a medidas de prevencién para

evitarlas.

e Etapa final de enfermedad de Fabry: cardiaca o renal sin opcion de trasplante, o neuroldgica o con otras

enfermedades que supongan una corta expectativa de vida.

éSe puede administrar TRE en embarazadas?

Apenas hay estudios sobre este tema, existiendo sélo descripciones de
casos de embarazadas con TRE que han llevado su gestacién a término
y sin complicaciones para la madre ni el feto. Por ello parece razonable
mantener la TRE si la suspension de la misma puede suponer riesgo de

complicaciones

* Se sugiere mantener la TRE en mujeres embarazadas que ya

estén en tratamiento.

i
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RECOMENDACIONES SOBRE CHAPERONAS

¢El tratamiento con Migalastat es efectivo en la EF?

El Migalastat, estabiliza la enzima alfa-galactosidasa que el paciente
tuviera y aumenta su concentracioén en la célula del paciente con EF. Por
su mecanismo de accién no son efectivas en todos los casos de EF. Ello
dependera del tipo de mutacion individual, las mutaciones susceptibles

a la actuacién de las chaperonas se encuentran en el 35 % de los
pacientes. Una ventaja respecto a la TRE es que se administra por via
oral. Hay todavia pocos estudios que evaluen la eficacia de Migalastat, por

lo que las recomendaciones de la GPC son:

e Se sugiere utilizar Migalastat en pacientes que tengan alguna de las
variantes genéticas susceptibles. Puede ser una alternativa en pacientes que
no deseen utilizar la TRE o que ésta resulte ineficaz (lo que puede ocurrir cuando se desarrollan anticuerpos

contra la enzima administrada que bloquean su accidn).

* Se recomienda no usar la chaperona Migalastat en terapia combinada con TRE.

RECOMENDACIONES SOBRE TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS Y COMPLICACIONES

¢Qué tratamientos son utiles para mejorar los sintomas y la calidad de vida o para prevenir las
complicaciones orgdnicas de la enfermedad de Fabry?

El tratamiento de las complicaciones que aparecen por la afectacién de los distintos érganos debido a la EF no difiere
del tratamiento estandar que se da cuando el dafio es debido a cualquier otra causa. Asi, la insuficiencia cardiaca debida
a EF se trata igual que si es causada por hipertensidn o por un infarto. Algunos sintomas mas especificos requieren de
tratamientos mas individualizados. La GPC establece también recomendaciones sobre el uso de terapias de la llamada

medicinas alternativas:

e Serecomienda tratar las distintas manifestaciones cardiacas, renales y neurolégicas de la enfermedad de Fabry
siguiendo los estandares actuales de buena practica. Al igual que en la poblacién general se recomienda un
correcto control de los factores de riesgo cardiovascular y las medidas de prevencion secundaria establecidas

( tras sufrir un ictus cerebral).

e En el tratamiento del dolor crénico de los pacientes con enfermedad de Fabry se sugiere utilizar como
farmacos de primera linea: carbamazepina, gabapentina, fenitoina, pregabalina, antidepresivos triciclicos o
inhibidores de la recaptacion de la serotonina (duloxetina o venlafaxina), ajustando la dosis segun tolerancia

y control del dolor.
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e En el tratamiento de las crisis de dolor en los pacientes con enfermedad de Fabry se sugiere utilizar tramadol,

morfina, oxycodona, ibuprofeno, diclofenaco o lidocaina.

* Se sugiere que el tratamiento local con ldser puede ser Util para los angioqueratomas en la piel de la

enfermedad de Fabry.

* Se recomienda no utilizar terapias de medicina alternativa como tratamiento de la enfermedad de Fabry.

RECOMENDACIONES SOBRE OTRAS MEDIDAS EN EL MANEJO DE LA EF

¢Qué medidas tienen en cuenta las preferencias asistenciales de los pacientes con enfermedad de
Fabry?

La enfermedad de Fabry es una enfermedad crénica que puede suponer

una merma importante en calidad de vida y limitacién socio-laboral. Por
ello, ademas del tratamiento farmacoldgico deben abordarse otros
aspectos. Las implicaciones de la enfermedad son multiples por lo que
consideramos que las asociaciones de pacientes son una valiosa fuente

de informacién. Pueden aconsejar sobre temas tales como solicitud de
discapacidad, adaptaciones para la vida laboral, consejos sobre estilos

de vida, sobre como comunicar la enfermedad a amigos o en el trabajo,
apoyo escolar, entre otras. La Guia trata sobre alguna de estas situaciones

y aporta las siguientes recomendaciones:

* Serecomienda valorar con los pacientes las preferencias de modalidad de

tratamiento (TRE o la chaperona Migalastat).

¢ Se recomienda ofertar, si esta disponible, la opcién de TRE domiciliaria. Con tratamiento domiciliario a largo
plazo se consigue la misma eficacia que en dmbito sanitario y no presenta problemas de seguridad, siendo

preferido por los pacientes.

* Se recomienda cuando se realiza TRE, adaptar la pauta de administracidon para facilitar la actividad del

paciente.

* Se recomienda aportar informacidn sobre asociaciones de pacientes y facilitar guias para pacientes.
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¢Como se puede evaluar la carga de enfermedad y tiempo de cuidados en paciente con enfermedad
de Fabry?

e En los pacientes con enfermedad de Fabry se recomienda valorar

con los pacientes y su entorno familiar la carga de enfermedad

que soportan.

e Se recomienda evaluar el impacto de sus sintomas sobre
su rendimiento escolar, situacién laboral, sensacién de salud

fisica y emocional y su repercusién en vida social y laboral.

* Se recomienda realizar a los pacientes, al confirmarse el
diagndstico, una evaluacion estructurada de su calidad de vida
y gravedad: Se deben usar escalas validadas para disponer de
criterios objetivos de la evolucion en la repercusion en la vida cotidiana

de los pacientes.

¢Qué medidas pueden mejorar en los adolescentes los problemas de rendimiento escolar debidos
alaEF?

* En pacientes con enfermedad de Fabry se sugiere que el trata-
miento de sustitucidn enzimatica puede mejorar el absentismo

escolar.

e En adolescentes con enfermedad de Fabry se recomienda
realizar estudios de audiometria para identificar problemas

de audicion que pudieran afectar a su desarrollo escolar.
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