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RESUMEN

Se considera que la enfermedad de Fabry es la segunda enfermedad de depdsito lisosomal mas frecuente tras la en-
fermedad de Gaucher. La enfermedad de Fabry es una entidad compleja en la que pueden afectarse multiples érganos
y sistemas (piel, corazén, rifiones, aparato digestivo, ojos, oidos, sistema nervioso) variando de unos casos a otros y
en el tempo. Se llevd a cabo una revision bibliografica de la literatura para identificar estudios que abordaran el manejo
integral de la enfermedad de Fabry en pacientes con diabetes. Se realizaron busquedas exhaustivas en bases de datos
cientificas como PubMed, Scopus y Cochrane Library, utilizando términos clave como "enfermedad de Fabry", "diabetes",
'manejo integral", "diagndstico" y "terapia”. El manejo integral de la enfermedad de Fabry en pacientes con diabetes es un
desafio significativo que requiere una atencién meticulosa y una estrategia multidisciplinaria. La coexistencia de ambas
condiciones complica tanto el diagndstico como el tratamiento, dado que los sintomas de la enfermedad de Fabry pue-
den ser facilmente confundidos con las complicaciones diabéticas. Esto puede llevar a retrasos en el diagnoéstico y, en
consecuencia, a un manejo menos eficaz.

Palabras clave: Enfermedad de Fabry, Diabetes, Manejo Integral, Diagnéstico, Terapia.

ABSTRACT

Fabry disease is considered the second most common lysosomal storage disorder after Gaucher disease. It is a complex
condition that can affect multiple organs and systems (skin, heart, kidneys, digestive system, eyes, ears, nervous system),
with variability in symptoms among cases and over time. A literature review was conducted to identify studies address-
ing the comprehensive management of Fabry disease in patients with diabetes. Extensive searches were performed in
scientific databases such as PubMed, Scopus, and Cochrane Library, using key terms like "Fabry disease," "diabetes,"
‘comprehensive management," "diagnosis," and "therapy." Comprehensive management of Fabry disease in patients with
diabetes presents a significant challenge, requiring meticulous attention and a multidisciplinary strategy. The coexistence
of both conditions complicates both diagnosis and treatment, as symptoms of Fabry disease can easily be confused with
diabetic complications. This can lead to delays in diagnosis and, consequently, less effective management.

Keywords: Fabry Disease, Diabetes, Comprehensive Management, Diagnosis, Therapy.

RESUMO

A doenca de Fabry é considerada a segunda doenca de depdsito lisossémico mais comum, a seguir a doenga de Gau-
cher. E uma doenca complexa que pode afetar varios 6rgéos e sistemas (pele, coracao, rins, sistema digestivo, olhos,
ouvidos, sistema nervoso), com variabilidade de sintomas entre casos e ao longo do tempo. Foi efectuada uma reviséo da
literatura para identificar estudos que abordassem o tratamento abrangente da doenga de Fabry em doentes com diabe-
tes. Foram efectuadas pesquisas exaustivas em bases de dados cientificas como PubMed, Scopus e Cochrane Library,
utilizando termos-chave como "doencga de Fabry", "diabetes", "gestdo abrangente”, "diagndstico” e "terapéutica". O trata-
mento abrangente da doencga de Fabry em pacientes com diabetes representa um desafio significativo, exigindo atengéo
meticulosa e uma estratégia multidisciplinar. A coexisténcia de ambas as doengas complica o diagndéstico e o tratamento,
uma vez que os sintomas da doenga de Fabry podem ser facilmente confundidos com complicagdes diabéticas. Este
facto pode levar a atrasos no diagnoéstico e, consequentemente, a uma gestdo menos eficaz.

Palavras-chave: Doenca de Fabry, Diabetes, Gestdo abrangente, Diagndstico, Terapéutica.
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Introduccion

"l' Es una enfermedad progresiva que causa
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manifestaciones derivadas de la disfuncion
del 6rgano afectado por los depdsitos, prin-
cipalmente rifién, corazoén, sistema nervio-
so, tracto gastrointestinal, y piel, aunque
puede participar cualquier érgano y siste-
ma de la economia. Estudios clinicos y ex-
perimentales han puesto de manifiesto que
la enfermedad de Fabry condiciona un es-
tado inflamatorio vascular y protrombaético.
De hecho, los eventos cardiovasculares,
principalmente cardiopatia isquémica y ac-
cidentes cerebrovasculares son una causa
importante de morbi-mortalidad en estos
pacientes (1).

Se considera que la enfermedad de Fabry
es la segunda enfermedad de depdsito liso-
somal mas frecuente tras la enfermedad de
Gaucher. La enfermedad de Fabry es una
entidad compleja en la que pueden afectar-
se multiples 6érganos y sistemas (piel, cora-
zon, riflones, aparato digestivo, 0jos, oidos,
sistema nervioso) variando de unos casos
a otros y en el tempo. Se estima que existe
un retraso medio en el diagnodstico de los
pacientes con enfermedad de Fabry desde
gue comienzan sus sintomas de 15-20 afnos
(A3) y que las complicaciones renales, car-
diacas y cerebrovasculares pueden acortar
la esperanza de vida de los sujetos que la
padecen entre 10 y 20 afios (A4). La multi-
plicidad de 6rganos afectos y la heteroge-
neidad con diferencias de expresion entre
individuos portadores de la misma variante
genética e incluso dentro de la misma fa-
milia, suponen elementos que dificultan su
diagnostico (2).

La enfermedad de Fabry presenta una inci-
dencia aproximada de 1 cada 117000 naci-
dos vivos y 1 cada 40000 hombres y es una
de las enfermedades de depdsito lisosomal
mas frecuentes. Se cree que la incidencia
es mayor que la que se estima. La identifi-
cacion de variantes de inicio tardio sugiere
que esta enfermedad lisosomal tratable es
incluso mas frecuente. Independientemen-
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te de la incidencia de la a-Gal A deficiente
y de la enfermedad de Fabry sintomatica
en diferentes poblaciones, la elevada inci-
dencia observada en estudios realizados
en recién nacidos, junto con la evaluacion
o la identificacion continuada del fenotipo
de inicio tardio en pacientes con afecciones
cardiacas, accidentes cerebrovasculares y
en hemodialisis, indica que la prevalencia
del fenotipo de inicio tardio de esta enfer-
medad pan-étnica es mayor a la estimada
anteriormente (3).

Metodologia

Se llevd a cabo una revision bibliografica
de la literatura para identificar estudios que
abordaran el manejo integral de la enferme-
dad de Fabry en pacientes con diabetes.
Se realizaron busquedas exhaustivas en
bases de datos cientificas como PubMed,
Scopus y Cochrane Library, utilizando tér-
minos clave como "enfermedad de Fabry",
"diabetes’, 'manejo integral”, "diagnoéstico” y
"terapia". Se incluyeron estudios originales,
revisiones sistematicas y metaanalisis. Los
estudios se seleccionaron evaluando su ca-
lidad metodolégica mediante escalas de va-
loracion. Los datos extraidos incluyeron ca-
racteristicas de los pacientes, tratamientos
utilizados, resultados clinicos y complica-
ciones. A partir de la informacién obtenida,
se realizdé un andlisis narrativo para identi-
ficar los principales desafios diagnoésticos
y terapéuticos en este grupo de pacientes,
asi como las mejores practicas clinicas.

Resultados
Manifestaciones clinicas generales

El fenotipo de la enfermedad de Fabry de-
pende del tipo de mutacion, sexo (grado
de inactivacion aleatoria de cromosoma X
afectado) y modificadores genéticos aun
desconocidos, a pesar de esto, se han
descrito claramente dos fenotipos a saber,
uno clasico temprano y severo y uno tardio
0 no clasico. El fenotipo clasico comienza
con manifestaciones clinicas a temprana
edad, generalmente después de los tres
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anos. Los hombres hemicigotos general-
mente tienen presentaciones mas graves
con respecto a las mujeres. Dentro de las
manifestaciones clinicas tempranas de este
fenotipo, se encuentran la acroparestesia,
(“crisis de Fabry” dadas por dolor intenso,
episodico, tipo ardor en manos y pies), la
intolerancia al ejercicio por hipo o anhidro-
sis, fiebre, trastornos gastrointestinales, an-
gioqueratoma, catarata subcapsular y cor-
nea verticillata. El tinnitus, la hipoacusia y el
vértigo también son signos de enfermedad
de Fabry. Para las mujeres, los eventos car-
diovasculares ocurren en una mediana de
edad de 43 afnos, mientras que los eventos
cerebrovasculares suceden en una me-

diana de 47 anos. Para los hombres estos
eventos ocurren en medianas de 38 anos y
41 anos, respectivamente (4).

Por otra parte, el fenotipo tardio se presenta
en la edad adulta, después de los 30 afios
con afectacion principalmente cardiaca, la
cual puede asociarse con compromiso ce-
rebrovascular y renal en ausencia de mani-
festaciones clinicas tempranas descritas en
fenotipo clasico. Las manifestaciones clini-
cas estan dadas por el grado de cardiopa-
tia hipertrofica, fibrosis y anormalidades en
el sistema de conduccioén cardiaco (4).

Métodos diagndsticos

Tabla 1. Criterios mayores y menores de EF

Criterios mayores

Compromiso cardiaco: miocardiopatia hipertréfica
ylo arritmicas y/o isquémicas.

Compromiso renal: microalbuminuria y/o proteinu-
ria y/o insuficiencia renal erdnica (creatinina sérica
> 1,5 mg/dl), y/o biopsia renal compatible.
Compromiso neurolégico: signos clinicos o de
neuroimagen de enfermedad cerebrovascular, y/o
dolor neuropatico moderado a severo, recurrente y/o
refractario a terapia sintomaitica.

Criterios menores

Pacientes sintomaticos en edad adulta > 18 anos.
Dolor neuropdtico leve a moderado.

Dolor neuropdtico severo con buena respuesta a
tratamiento sintomadtico.

Hipoanidrosis y/o trastornos de la termorregulacion.
Hipoacusia y/o vértigo.

Angioqueratomas.

Trastornos gastrointestinales, diarreas y dolores
abdominales tipicos.

Cérnea verticillata.

Retraso en la velocidad de crecimiento pondoestatu-
ral.

Doppler transcraneano anormal: disminucién en la
velocidad de flujo, y/o ausencia de vasorreactividad
vascular cerebral.

Resonancia magnética a tomografia computarizada
de craneo alterada.

Ecocardiograma con Doppler tisular alterado.
Electrocardiograma anormal.

Fuente: Valentini et al (5).

e FEltest de la gota seca de sangre en pa-
pel de filtro que mide la actividad de la
a-GAL A es un estudio con mayor espe-
cificidad en hombres dado que la acti-

vidad enzimatica es baja o nula. En las
mujeres heterocigotas puede estar dis-
minuida en menor grado o ser incluso
normal en plasma y reducida en o¢rga-
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nos, por lo que un test enzimatico nega-
tivo no descarta la enfermedad.

El examen paraclinico de mayor especi-
ficidad para confirmar el diagnostico de
la EF en hombres y en mujeres es el es-
tudio genético. Confirma el diagndstico,
determina la mutacion GLA para el gen
que codifica la a-GAL A y permite el es-
tudio familiar.

Electrocardiograma: en etapas tempra-
nas puede detectarse acortamiento del
intervalo PR y en ocasiones trazados si-
milares al del sindrome de Wolff-Parkin-
son-White. Lo mas predominante es la
presencia de criterios de hipertrofia ven-
tricular, ondas R prominentes y Q anor-
males. Ademas, se presentan alteracio-
nes del segmento ST de tipo sobrecarga
ventricular e inversion de onda T antero-
lateral. En etapas avanzadas: bradicar-
dia, bloqueo auriculoventricular, arritmias
supraventriculares y ventriculares.

Holter: en etapas precoces la EF genera
disminucion de la variabilidad autonémi-
ca de la frecuencia cardiaca. En etapas
avanzadas puede presentar bradiarrit-
mias, taquiarritmias supraventriculares y
ventriculares malignas.

Ecocardiograma: la afeccion miocar-
dica es un hallazgo predominante en
mas del 50% de los pacientes con EF,
en general bajo la forma de HVI concén-
trica. Algunas investigaciones estiman
que entre 0,5%-3% de los pacientes con
HVI aislada inexplicada tienen EF. Esta
aumenta con la progresion de la enfer-
medad, pudiendo llegar a ser moderada
a severa, e incluso en algunos casos si-
mulando una miocardiopatia hipertréfica
idiopatica. En etapas mas avanzadas la
hipertrofia puede ser asimétrica, con un
septum interventricular muy engrosado
y menor hipertrofia o incluso afinamiento
de la pared posterolateral.

Resonancia magnética cardiaca
(RMC): examen de primordial importan-

cia para evaluar la fibrosis miocardica
utilizando las imagenes de realce tar-
dio con gadolinio, que puede guiarnos
hacia el diagnostico, evaluar el grado y
estadio de afeccion miocardica de la en-
fermedad y permitir un seguimiento.

Biomarcadores: |os niveles elevados de
Gb3 en plasma y/u orina pueden indicar
EF en hombres, pero no tienen nivel de
confiabilidad suficiente para el diagnos-
tico definitivo. Los niveles de Gb3 estan
elevados sobre todo en orina de pacien-
tes hombres con la forma clésica y en
la variante atipica con afeccion predo-
minante renal, pero no se detecta en la
atipica con variante cardiaca. El biomar-
cador de mayor importancia es el liso-
Gb3 (producto de degradacion del Gb3
acumulado), con elevada concentracion
plasmatica en pacientes con EF cléasica.
Es util para predecir la posible gravedad
de mutaciones desconocidas en muje-
res con formas atipicas de inicio tardio y
test enzimaticos de alfagalactosidasa A
cercanas a valor normal (5).

Desafios diagndsticos

La enfermedad de Fabry es rara y sus
sintomas pueden ser sutiles y variados,
lo que puede llevar a un diagnéstico tar-
dio o erréneo. En pacientes con diabe-
tes, los sintomas pueden ser confundi-
dos con las complicaciones diabéticas.

Tanto la diabetes como la enfermedad
de Fabry pueden presentar sintomas si-
milares, como neuropatia o problemas
renales, lo que puede complicar el diag-
nostico diferencial (6).

Manejo de la enfermedad de Fabry

El tratamiento de esta patologia incluye el
manejo de los sintomas vy la terapia de re-
emplazo enzimatico. Actualmente, existen
dos enzimas en el mercado, la agalsidasa
alfa (A-a) y la agalsidasa beta (A-B). Estu-
dios realizados recomiendan el inicio de la
TRE en todos los enfermos de sexo mas-
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culino tan temprano como sea posible y en
mujeres heterocigotas en las cuales se en-
cuentre evidencia de compromiso serio de
organo susceptible. Dicho tratamiento en
las dosis autorizadas ha demostrado mejo-
rar la calidad de vida y reducir la progre-
sion o estabilizar la estructura y funciéon de
los 6érganos diana. Es esencial mantener un
control estricto de la glucemia en pacientes
con diabetes y enfermedad de Fabry (7).

El seguimiento de estos pacientes debe ser
realizado por un equipo multidisciplinario
gue incluya a nefrélogos, endocrindlogos,
cardidlogos y otros especialistas segun sea
necesario (8).

Complicaciones

Entre las complicaciones mas comunes de la
EF se han reportado insuficiencia renal, enfer-
medad cerebrovascular, retinopatia y cardio-
miopatia, estas afecciones dan como resulta-
do una expectativa de vida reducida (7).

e |a presencia de ambas condiciones
puede complicar el manejo. Por ejemplo,
los problemas renales asociados con la
enfermedad de Fabry pueden empeorar
la funcion renal ya comprometida por la
diabetes (6).

Desafios Terapéuticos

* Interacciones medicamentosas: Los
medicamentos utilizados para tratar la
enfermedad de Fabry y la diabetes pue-
den interactuar entre si, lo que requiere
un ajuste cuidadoso de las dosis y una
estrecha monitorizacion.

* Progresion de la enfermedad: Tanto la
enfermedad de Fabry como la diabetes
son enfermedades progresivas, lo que
requiere un seguimiento a largo plazoy
ajustes en el tratamiento a medida que
la enfermedad avanza.

e Objetivos terapéuticos multiples: El
manejo de estos pacientes requiere un
enfoque multidisciplinario para abor-
dar los multiples objetivos terapéuticos,

RECIAMUC VOL. 8 N2 2 (2024)

como el control de la glucemia, la reduc-
cion de la proteinuria y la prevencion de
complicaciones cardiovasculares (8).

Conclusion

El manejo integral de la enfermedad de Fa-
bry en pacientes con diabetes es un desafio
significativo que requiere una atencion meti-
culosa y una estrategia multidisciplinaria. La
coexistencia de ambas condiciones compli-
ca tanto el diagnéstico como el tratamiento,
dado que los sintomas de la enfermedad
de Fabry pueden ser faciimente confundi-
dos con las complicaciones diabéticas. Esto
puede llevar a retrasos en el diagnostico v,
€n consecuencia, a un manejo menos eficaz.

Desde una perspectiva diagnostica, el prin-
cipal desafio radica en diferenciar entre las
manifestaciones de la enfermedad de Fabry
y las secuelas tipicas de la diabetes, como
la neuropatia y la disfuncion renal. La inte-
gracion de pruebas genéticas y una evalua-
cion clinica detallada son cruciales para un
diagndstico preciso.

En cuanto a la gestion terapéutica, los pa-
cientes con diabetes y enfermedad de Fabry
requieren un enfoque coordinado que consi-
dere las interacciones entre los tratamientos
para ambas enfermedades. La terapia de
reemplazo enzimatico, que es fundamental
para la enfermedad de Fabry, debe ser cuida-
dosamente gestionada para no interferir con
el control glicémico. Asimismo, las comorbi-
lidades presentes en estos pacientes, como
la disfuncion renal, demandan un manejo es-
pecializado para evitar un deterioro adicional.
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