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Resumen La enfermedad de Fabry es un trastorno de almacenamiento lisosomal hereditario ligado al cromo 
	 soma	X,	ocasionado	por	el	déficit	de	 la	enzima	alfa	galactosidasa	A.	El	conocimiento	sobre	esta	
patología, y en particular su manejo médico, ha progresado notablemente en la última década, incluyendo el 
desarrollo	de	su	tratamiento	específico.	La	presente	guía	fue	desarrollada	por	profesionales	médicos	de	diversas	
especialidades	 involucrados	en	 la	atención	de	pacientes	con	enfermedad	de	Fabry.	La	discusión	y	análisis	de	
las	evidencias	científicas	disponibles,	sumado	a	 la	experiencia	de	cada	uno	de	 los	participantes,	ha	permitido	
desarrollar	 los	 conceptos	 vertidos	en	esta	guía	 con	el	 objetivo	de	brindar	una	herramienta	útil	 para	 todos	 los	
profesionales	que	asisten	a	pacientes	con	enfermedad	de	Fabry.

Palabras clave:	enfermedad	de	Fabry,	guía,	diagnóstico,	seguimiento,	terapia	de	reemplazo	enzimático

Abstract  Guidelines for diagnosis, monitoring and treatment of Fabry disease. Fabry disease is an 
	 X-linked	hereditary	lysosomal	storage	disorder	caused	by	deficiency	of	the	enzyme	alpha-galactosidase	
A.	Knowledge	about	this	disease,	and	its	medical	management,	has	made	remarkable	progress	in	the	last	decade,	
including	the	development	of	its	specific	treatment.	This	guide	was	developed	by	medical	professionals	from	various	
specialties	involved	in	the	care	of	patients	with	Fabry	disease.	The	discussion	and	analysis	of	the	available	scientific	
evidence,	coupled	with	the	experience	of	each	of	the	participants,	has	allowed	us	to	develop	the	concepts	included	
in	this	guide	in	order	to	provide	a	useful	tool	for	all	professionals	who	care	for	patients	with	Fabry	disease.
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Motivos	para	la	realización	de	una	guía	de	consenso	
para	el	diagnóstico,	el	seguimiento	y	el	 tratamiento	de	
pacientes con enfermedad de Fabry en la Argentina

En	la	última	década,	con	los	avances	logrados	en	 la	
atención	de	la	enfermedad	de	Fabry,	y	gracias	al	adve-
nimiento	de	tratamientos	específicos	para	esta	patología,	

han surgido cambios importantes en la forma de concebir la 
enfermedad.	Quienes	trabajamos	en	estas	guías	conside-
ramos	que	es	importante	realizar	una	revisión	actualizada	
de	la	información	científica	disponible,	a	la	luz	de	los	cono-
cimientos	actuales	y	en	base	a	la	experiencia	acumulada	
en	el	manejo	de	los	pacientes	con	enfermedad	de	Fabry.

Objetivo

Acercar a la comunidad médica el conocimiento de una 
enfermedad	rara	y	difícil	de	identificar,	a	través	de	pautas	
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sugeridas	para	el	diagnóstico,	el	seguimiento	y	el	trata-
miento	de	la	enfermedad	de	Fabry.

Introducción a la enfermedad de Fabry

Definición

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad lisosomal 
ligada	al	cromosoma	X,	causada	por	el	déficit	de	la	enzima	
alfa-galactosidasa A, que puede afectar tanto a hombres 
como	a	mujeres.	Se	comporta	como	una	enfermedad	cró-
nica,	multisistémica	y	progresiva,	que	deteriora	la	calidad	
de	vida	y	disminuye	la	supervivencia	del	paciente	(historia	
natural	de	la	enfermedad).	Se	caracteriza	por	el	depósito	de	
globotriaosilceramida	(Gl3	o	Gb3)	en	diferentes	órganos	y	
tejidos,	siendo	frecuente	la	afectación	en	la	piel,	el	aparato	
digestivo,	la	córnea	y,	con	mayor	gravedad,	en	el	sistema	
nervioso,	el	corazón	y	el	riñón.

Incidencia

La	enfermedad	de	Fabry	presenta	una	incidencia	aproxi-
mada	de	1	cada	117	000	nacidos	vivos	y	1	cada	40	000	
hombres	 y	 es	 una	 de	 las	 enfermedades	 de	 depósito	
lisosomal	más	frecuentes1.	Se	cree	que	la	incidencia	es	
mayor	que	la	que	se	estima.	La	identificación	de	variantes	
de inicio tardío sugiere que esta enfermedad lisosomal 
tratable	es	incluso	más	frecuente.	Independientemente	de	
la incidencia de la α-Gal	A	deficiente	y	de	la	enfermedad	
de	Fabry	sintomática	en	diferentes	poblaciones,	la	elevada	
incidencia	observada	en	estudios	realizados	en	recién	na-
cidos,	junto	con	la	evaluación	o	la	identificación	continuada	
del fenotipo de inicio tardío en pacientes con afecciones 
cardíacas,	accidentes	cerebrovasculares	y	en	hemodiáli-
sis,	indica	que	la	prevalencia	del	fenotipo	de	inicio	tardío	
de esta enfermedad pan-étnica es mayor a la estimada 
anteriormente2.	Recientemente,	se	ha	descubierto	que	su	
prevalencia	es	mayor	en	pacientes	sometidos	a	hemodiá-
lisis,	 pacientes	 jóvenes	con	accidente	 cerebro	vascular	
(ACV)	o	con	hipertrofia	ventricular	izquierda	(HVI)	de	origen	
desconocido,	en	comparación	con	la	población	general3.

Herencia

La enfermedad de Fabry es un trastorno hereditario de 
transmisión	ligado	al	cromosoma	X	y	su	gen	se	localiza	
en	la	banda	Xq22.1	del	brazo	largo	del	cromosoma	X.	Si	
bien las mujeres (denominadas antiguamente portadoras) 
pueden	presentar	una	forma	florida,	como	consecuencia	
de	 la	 inactivación	 no	 aleatoria	 del	 cromosoma	X,	 en	
oportunidades los síntomas propios de la enfermedad 
que	experimentan	suelen	ser	pocos.	Las	mujeres	tienen	
uno	de	los	dos	cromosomas	X	inactivados	en	todas	sus	
células.	En	principio,	 ocurre	de	 forma	aleatoria,	 por	 lo	

que	el	 cromosoma	X	paterno	debería	 estar	 inactivado	
en el 50% de las células y el cromosoma X materno en 
el	otro	50%.	Se	desconocen	los	motivos	por	los	cuales	
esto	no	siempre	sucede	y	existe	una	inactivación	prefe-
rencial	de	uno	de	los	dos	cromosomas.	De	este	modo,	
si	el	cromosoma	preferentemente	inactivado	no	lleva	el	
gen	con	la	mutación,	la	mujer	tendrá	el	gen	mutado	en	el	
cromosoma	X	activo	en	la	mayoría	de	sus	células	y,	por	
lo	tanto,	presentará	signos	y	síntomas	clínicos	patogno-
mónicos	de	 la	enfermedad.	En	el	caso	de	 los	varones	
hemicigotas,	se	observa	una	alta	penetración,	aunque	con	
amplias	variaciones	intra	e	interfamiliares	en	la	expresión	
fenotípica	del	defecto	enzimático	(Fig.	1).

Mortalidad

La	insuficiencia	renal	era	la	causa	de	muerte	primaria	en	
los	pacientes	con	enfermedad	de	Fabry;	previo	al	adveni-
miento del tratamiento dialítico, la edad media de muerte 
era	41	años.	En	la	actualidad,	la	diálisis	y	el	tratamiento	
farmacológico	antiproteinúrico	han	logrado	llevar	la	edad	de	
muerte	a	55	años	en	el	50%	de	los	pacientes	hemicigotas.

Esta	aseveración	resulta	del	análisis	de	una	de	las	dos	
bases de datos internacionales de pacientes con EF: la 
Fabry Outcome Survey	(FOS).	Del	análisis	resulta	que	la	
causa	de	muerte	más	frecuente	en	los	pacientes	falleci-
dos	antes	del	año	2001	era	la	renal,	con	una	prevalencia	
del 31%4.	En	un	estudio	reciente	Mehta	et al.	analizaron	
las causas de muerte de los pacientes enrolados en la 
FOS	en	el	período	comprendido	entre	2001	y	2007.	Los	
autores	reportaron	que	la	causa	de	muerte	más	frecuente	
fue	la	cardiovascular,	que	estuvo	en	el	orden	del	34%	en	
los hombres y del 57% en las mujeres5. Se	observaron	
resultados similares en el Fabry Registry.	Para	agosto	de	
2 008, se habían reportado 75 muertes en 1422 hombres 

Fig.	1.–	Patrón	de	herencia	en	la	enfermedad	de	Fabry.	El	gen	
responsable	de	la	enfermedad	de	Fabry	se	localiza	en	el	
cromosoma	X.	Por	la	forma	en	que	se	hereda	la	enferme-
dad, los hombres, que tienen un único cromosoma X, no 
pueden	 transmitir	 la	condición	a	sus	hijos.	Sin	embargo,	
todas	las	hijas	tendrán	una	copia	del	gen	defectuoso.	Las	
mujeres tienen dos cromosomas X, uno de los cuales 
tendrá	 una	 copia	 del	 gen	 defectuoso.	 Las	mujeres	 con	
enfermedad de Fabry tienen una probabilidad del 50% de 
transmitir el gen defectuoso a su descendencia, indepen-
dientemente	de	que	sea	niño	o	niña.
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y	12	muertes	en	1426	mujeres.	En	el	40%	y	el	41%	de	
los	casos,	 respectivamente,	 la	causa	había	sido	cardio-
vascular,	mientras	que	el	8%	de	las	muertes	se	debió	a	
una	causa	renal.	La	mayoría	de	los	pacientes	(57%)	que	
fallecieron	por	causa	cardiovascular	había	recibido	terapia	
de	reemplazo	renal	anteriormente.	Los	autores	concluyen	
que la mayoría de los pacientes que fallecieron presenta-
ban serio compromiso cardíaco y renal, y que habían sido 
diagnosticados en forma tardía6.	Este	giro	observado	en	la	
causa principal de muerte, aparentemente responde a la 
mejoría de los cuidados de estos pacientes y, en especial, 
al	tratamiento	de	reemplazo	renal.

¿Cómo debe hacerse el diagnóstico de la 
enfermedad?

Actividad enzimática

El	diagnóstico	definitivo	de	la	enfermedad	de	Fabry	en	
varones	 se	 establece	 al	 demostrar	 la	 deficiencia	 o	 la	
ausencia	de	la	actividad	de	la	alfa-galactosidasa	A	(EC	
3.2.1.22)	en	 leucocitos	aislados	de	sangre	periférica	o	
cultivo	 de	 fibroblastos7.	 La	 determinación	 enzimática	
puede	 también	 realizarse	en	gotas	de	sangre	seca	en	
papel	de	filtro,	 lo	cual	posibilita	el	envío	de	muestras	a	
distancia,	el	diagnóstico	retrospectivo	y	el	tamizaje	pobla-
cional8.	No	obstante,	si	en	gotas	de	sangre	se	obtiene	un	
resultado	anormal,	este	se	debe	confirmar	en	leucocitos	
o	fibroblastos.	Por	otro	lado,	debido	a	que	en	mujeres	la	
actividad	enzimática	 de	 la	 alfa-galactosidasa	A	puede	
presentar	valores	reducidos	o	normales,	este	ensayo	no	
es	de	utilidad	y	se	debe	recurrir	al	estudio	genético.

Diagnóstico prenatal

El	diagnóstico	prenatal	puede	realizarse	en	mujeres	en	
muestras	de	vellosidades	coriónicas	obtenidas	a	partir	
de	la	semana	11	de	gestación	o	en	cultivo	de	células	del	
líquido	amniótico	obtenidas	a	partir	de	la	semana	16	de	
embarazo9.	Todo	estudio	prenatal	debe	ser	confirmado	
luego	del	parto	en	el	recién	nacido.	

Diagnóstico molecular

El	estudio	de	la	secuencia	codificante	del	gen	GLA	para	
identificar	la	mutación	patogénica	en	un	varón	es	un	ensayo	
diagnóstico	complementario.	La	identificación	de	la	muta-
ción	resulta	particularmente	útil	para	el	estudio	familiar	y,	de	
este	modo,	constituye	el	ensayo	confirmatorio	en	mujeres.	

Cuando el caso índice sospechoso es una mujer, el 
diagnóstico	se	confirma	mediante	la	secuencia	completa	
del	gen	GLA.	Dicho	estudio	puede	ser	no	concluyente,	ya	
que	un	pequeño	porcentaje	de	las	mutaciones	en	Fabry	
es	indetectable	mediante	este	método	analítico	utilizado;	

por	 ejemplo,	 inversiones,	 duplicaciones,	 o	mutaciones	
intrónicas	o	en	el	promotor.	

La	detección	de	la	mutación	patogénica	provee	infor-
mación	que	podría	ser	relevante	para	predecir	la	gravedad	
de	la	enfermedad	en	determinadas	familias.

Globotriaosilceramida (Gb3) y liso Gb3

Tanto	la	Gb3	como	la	liso-Gb3	se	encuentran	elevadas	
en	pacientes	varones	con	enfermedad	de	Fabry	clásica,	
pero	pueden	estar	levemente	aumentadas	o	normales	en	
pacientes	con	variantes	tardías	o	en	heterocigotas10-12.

También,	se	pueden	analizar	inclusiones	de	Gb3	en	
distintos	tejidos,	como	biopsia	de	conjuntiva,	piel	y	riñón,	
mediante	inmunohistoquímica	o	microscopía	electrónica.	

La	detección	de	estos	metabolitos	resulta	de	utilidad	para	
demostrar	 la	existencia	de	alteración	 tisular	ante	una	pre-
sunción	diagnóstica;	sin	embargo,	no	constituyen	el	método	
confirmatorio.	Estos	estudios	pueden	ser	valiosos	en	mujeres	
con	fuerte	presunción	clínica	de	Fabry	en	los	casos	en	los	que	
no	hay	un	paciente	índice	varón,	cuando	se	detecta	una	nueva	
mutación	no	categorizada	como	patogénica	o	benigna	y	cuan-
do	no	se	detectan	mutaciones	en	las	regiones	codificantes.	

Manifestaciones clínicas, estudios 
complementarios y seguimiento de la 
enfermedad de Fabry por especialidad

Manifestaciones clínicas de la enfermedad

La enfermedad de Fabry es un trastorno clínicamente 
heterogéneo	que	produce	una	amplia	variedad	de	mani-
festaciones.	Estas	manifestaciones	clínicas	suelen	obser-
varse	por	primera	vez	en	la	niñez	o	en	la	adolescencia.	A	
diferencia de los hombres, en las mujeres los síntomas 
pueden	 observarse	más	 tarde.	 Tanto	 en	 los	 hombres	
como en las mujeres, las complicaciones renales, car-
díacas	 y	 cerebrovasculares	 pueden	 causar	 la	muerte	
prematura.	En	pacientes	con	enfermedad	de	Fabry,	 la		
supervivencia	está	disminuida	aproximadamente	20	años	
en	el	hombre	y	10	años	en	la	mujer	(Fig.	2).

Aunque	los	síntomas	suelen	manifestarse	en	la	niñez,	el	
diagnóstico	suele	ser	difícil	y	por	lo	general	existe	un	retraso	
entre	el	inicio	de	los	signos	y	síntomas	y	el	diagnóstico.	
Estos signos y síntomas comprenden dolor, angioquerato-
mas,	edemas,	anomalías	auditivas,	alteraciones	en	la	vista,	
hipo/hiperhidrosis	y	trastornos	gastrointestinales	(Tabla	1).

Diagnóstico y seguimiento por especialidad

Neurología 

En la enfermedad de Fabry, las manifestaciones neuro-
lógicas	tienen	una	variabilidad	que	abarca	desde	el	dolor	
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neuropático	temprano	e	incapacitante	hasta	el	accidente	
cerebrovascular	tardío	y	grave.

Manifestaciones tempranas

El	dolor	neuropático	(acroparestesias)	es	característico	de	
la	enfermedad.	El	paciente	 lo	describe	como	 fulgurante,	
con	sensación	de	ardor,	quemazón,	pinchazos	o	de	hormi-
gueo	a	nivel	de	manos	y/o	pies;	es	bilateral	y	de	intensidad	
moderada	a	crisis	de	dolor	grave.	Estas	se	desencadenan	
característicamente	durante	el	ejercicio,	la	fiebre	y	los	cam-
bios de temperatura ambiente13-16.	El	dolor	es	expresión	de	
una	neuropatía	de	fibras	finas17-21.	En	oportunidades,	el	dolor	
también	se	localiza	a	nivel	articular	generando	errores	diag-
nósticos	que	retardan	la	identificación	de	la	enfermedad22.	El	
examen	neurológico	es	inicialmente	normal	y	no	responde	
a	analgésicos	comunes.	El	electromiograma	 (EMG)	y	 la	
velocidad	de	conducción	nerviosa	son	normales.	También,	
en	forma	temprana,	se	dan	síntomas	disautonómicos	a	nivel	
gastrointestinal (diarrea y dolor abdominal, cólico	recurrente,	
náuseas,	 saciedad	 temprana,	 vómitos,	 constipación)	 o	
sistémicos	(hipo	o	anhidrosis,	excepcionalmente	hiperhidro-hipo	o	anhidrosis,	excepcionalmente	hiperhidro-
sis,	hipertermia,	intolerancia	al	frío	y/o	al	calor,	alteración	de	
la	variabilidad	de	la	frecuencia	cardíaca)14, 23, 24.	

Manifestaciones tardías

Con	el	correr	de	los	años,	se	observa	la	persistencia	
del	dolor	neuropático	y	la	disautonomía	(a	los	síntomas	
anteriores	 se	 suma	 el	 déficit	 de	 la	 vasorreactividad	
cerebral: síncope, ortostatismo) y el compromiso del 
sistema	 nervioso	 central	 en	 forma	 de	 ataques	 cere-
brovasculares	 isquémicos	 (transitorio	 o	 infarto)	 y/o	
hemorrágicos25.	Este	compromiso	puede	ser	silente	y	
aparecer	 como	 hallazgo	 en	 resonancias	magnéticas	
nucleares (RMN) cerebrales, con o sin presencia de 
dolicoectasia	vascular26-31.

Exámenes complementarios

Estudios	electrofisiológicos
QST,	Quantitative Sensory Testing	 (estudio	 sensitivo	
cuantitativo):	 evalúa	 independientemente	 los	 umbrales	
de	las	fibras	sensitivas	finas	y	gruesas.	Es	el	estudio	de	
elección	para	esta	valoración17, 21.

Examen	electromiográfico	y	velocidad	de	conducción:	
habitualmente	 normal.	No	 evalúa	 fibras	 finas.	Son	 de	
enorme	valor	para	descartar	otras	neuropatías	sobrea-
gregadas (diabetes o urémica), pero no ayudan en el 
diagnóstico	específico	de	la	neuropatía	de	fibras	finas	de	
la	enfermedad	de	Fabry.

Imágenes
Resonancia	magnética	cerebral	convencional	(secuencias	
T1-T2-Flair	y	GRE):	permite	ver	 lesiones	tanto	tempra-

Fig.	 2.–	 Progresión	 natural	 de	 la	 enfermedad	 de	 Fabry.	 La	
enfermedad	de	Fabry	clásica,	aunque	clínicamente	hete-
rogénea,	 suele	 ser	 una	 enfermedad	 de	 progresión	 lenta	
en la que los signos y síntomas cambian a medida que el 
paciente	crece.	La	expectativa	de	vida	suele	reducirse	tan-
to en hombres como en mujeres, y las principales causas 
de	muerte	 son	 insuficiencia	 renal,	 enfermedad	 cardíaca	
o	accidente	cerebrovascular.	GL-3:	globotriaosilceramida

Grupo Etario Signos Y Síntomas

Niños	y	adolescentes		 •	dolor	neuropático	

(antes	de	los	18	años)	 (acrodisestesias	y	crisis	de	Fabry)

	 •	anormalidades	oftalmológicas		 	

	 (córnea	verticillata	y	ortuosidades		 	

	 en	vasos	retinianos)

	 •	discapacidades	auditivas

	 •	hipo	y/o	hiperhidrosis

	 •	hipersensibilidad	al	frío	y	al	calor

	 •	trastornos	gastrointestinales	y	dolor	 	

 abdominal

	 •	letargia	y	fatiga	ante	actividad	física		

	 •	angioqueratomas

	 •	signos	tempranos	de	afectación

	 cardíaca	o	renal	(p.	ej.:	microalbumi-

 nuria, proteinuria, alteraciones de   

	 ritmo	cardíaco,	etc.)

Adultos	jóvenes		 •	cualquiera	de	la	anteriores

(18	a	30	años)	 •	proteinuria	y	enfermedad	renal		 	

	 progresiva

	 •	cardiomiopatía

	 •	accidente	isquémico	transitorio,	ACV

	 •	dismorfismo	facial

Adultos	mayores		 •	empeoramiento	de	cualquiera	de	los		

(después	de	los	30	años)	 anteriores

	 •	insuficiencia	renal	progresiva	o		 	

	 terminal	(diálisis	o	trasplante)

	 •	insuficiencia	cardíaca	(p.	ej.:	hiper-	 	

	 trofia	ventricular	izquierda,	disnea,		 	

 arritmia, angor)

	 •	accidente	isquémico	transitorio,	ACV

ACV: accidente cerebrovascular

TABLA	1.–	Signos y síntomas de la enfermedad de Fabry 
de acuerdo con la edad
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nas	 como	 tardías.	 La	 tomografía	 axial	 computarizada	
solamente tiene utilidad como estudio inicial en caso de 
déficit	focal	agudo.

El	 territorio	 vascular	 puede	 evaluarse	 con	 angio-
resonancia	de	vasos	intracraneales26, 27, 30.

Otros
Eco Doppler transcraneano32.
Resonancia magnética cerebral con secuencias tem-

pranas	(espectroscopia,	mapa	de	coeficiente	de	difusión	
aparente,	tensión	difusión)33.

Escala de dolor Brief Pain Inventory:	escala	utilizada	
para	valorar	el	dolor	en	su	máxima	expresión	o	en	prome-
dio.	Esta	escala	es	de	suma	importancia	en	el	seguimiento	
(comparativo)34.

Escala	de	calidad	de	vida:	las	más	utilizadas	para	la	
enfermedad	de	Fabry	son	EQ5D	y	SF3635.

Otros	estudios	no	utilizados	habitualmente	son	SSR	
(Sympathetic Skin Response),	QSART	(Quantitative Su-
domotor Axonal Reflex Test) y las biopsias de piel (con 
cuantificación	de	terminales	libres).

Tratamiento

Medidas generales: tratamiento del dolor con analgé-
sicos,	antiinflamatorios,	carbamazepina,	gabapentina	o	
pregabalina36, 37.	

En el caso de la hipoacusia súbita estarían indicados 
los corticoides.

En	pacientes	con	vértigo grave	o	incapacitante	está	
indicada	la	beta-histina.

Para tratar los síntomas gastrointestinales son comu-
nes	los	anti-espasmódicos,	los	reguladores	del	tránsito	
y	los	antidiarreicos.

Específico:	 TRE	ante	 la	 presencia	 de	 compromiso	
neurológico.	La	TRE	debería	 iniciarse	 idealmente	ante	
síntomas	tempranos,	en	pacientes	con	dolor	neuropático	
o con signos de disautonomía, y tardíamente para el caso 
de	signos	clínicos	o	estudios	por	imágenes	patológicos	
que	demuestren	enfermedad	cerebrovascular38-40.

Estudios complementarios como el Doppler transcra-
neano	anormal	(disminución	de	las	velocidades	de	flujo	
y/o	ausencia	de	la	vasorreactividad	Cerebral)	o	el	Test	
de	 cuantificación	 sensitivo	 (QST)	 anormal	 podrían	 ser	
indicativos	de	TRE	en	ciertos	casos.

Seguimiento (Tabla 2)

Cardiología

En	la	enfermedad	de	Fabry,	la	cardiopatía	se	caracteriza	
por	la	presencia	de	hipertrofia	ventricular	izquierda	(HVI)	y	
la	progresión	a	insuficiencia	cardíaca41-44.	Son	frecuentes	
las alteraciones del ritmo cardiaco (arritmias) y representa 
la principal causa de muerte5.

Manifestaciones tempranas

Las manifestaciones tempranas se dan antes de los 35 
años	y	se	caracterizan	por	trastornos	de	la	conducción	
con	bradicardia,	bloqueos	y	alteración	en	el	intervalo	PR	
(corto).	A	la	vez,	puede	observarse	HVI	que,	generalmen-
te,	es	asintomática41.

Manifestaciones tardías

Síntomas

Posteriormente, aparecen cuadros anginosos con disnea, 
palpitaciones,	mareos	y	síncope.	Pueden	aparecer	edemas	
en	miembros	inferiores	como	consecuencia	de	fallo	cardiaco.	

Signos

La	HVI	condiciona	disfunción	diastólica	del	ventrículo	
izquierdo	para	luego	progresar	a	fallo	sistólico.	Progre-
san	los	trastornos	de	conducción	y	alteraciones	de	la	
repolarización	ventricular	 izquierda.	También	pueden	
observarse	valvulopatías,	especialmente	insuficiencias,	
y	dilatación	de	la	raíz	aórtica.	

 Basal 6 meses Anual a determinar

Examen	físico	 X	 X	 X	
Resonancia Magnética  X   X
Test	de	cuantificación		 X	 	 	 X
sensitiva	(QST)	 	 	 	
Escalas de dolor  X X
(VAS,	BPI)	y	calidad	de	vida	 	 	
Doppler transcraneano,     X
PET, SPECT y Biopsia 
de piel

En la columna “a determinar” se colocan los estudios que se indicarán o repetirán según el criterio médico, 
o en el caso que el estudio previo resultara patológico.

TABLA	2.–	Seguimiento de la enfermedad de Fabry en neurología
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Exámenes complementarios

ECG	de	12	derivaciones	 (de	preferencia	con	medición	
automática	de	parámetros)

Medición	de	índice	y	producto	de	Sokolov	y	la	sumatoria	
y	su	producto	de	las	amplitudes	del	QRS	de	12	derivaciones.

Telerradiografía	de	tórax,	frente	y	perfil.
Ecocardiograma en modo M y B
Medir espesores de la pared posterior y del septum 

interventricular
Índice	de	masa	ventricular	izquierda	(IMVI)	utilizando	

la	fórmula	de	Devereux
Medición	de	diámetros	cavitarios
Fracción	de	eyección
Medición	de	raíz	aórtica	y	aorta	ascendente.
Doppler pulsado y continuo
Evaluar	patrón	de	llenado	ventricular	izquierdo
Presencia	de	insuficiencias	valvulares
Doppler tisular
Valorar	tiempos	de	contracción	y	relajación	isovolumé-

tricos;	velocidades	de	contracción	miocárdica	y	relajación	
(temprana	y	tardía).

Debería	realizarse	en	la	etapa	basal	y	repetirse	a	los	6	me-
ses.	Luego,	si	los	hallazgos	son	normales,	se	realizará	una	vez	
por	año.	Si	son	patológicos,	se	debería	controlar	cada	6	meses	
en	pacientes	sin	cardiopatía	evidente	(prevención	primaria)	
o	una	vez	por	año	en	pacientes	con	cardiopatía	evidente.	

Strain Rate

Se	puede	realizar	como	variante	del	Doppler	tisular.	Se	
deberá	realizar	una	ecocardiografía	Doppler	a	los	6	me-
ses	del	último	control,	sólo	si	los	hallazgos	anatómicos	
o	funcionales	así	lo	requieren.	De	lo	contrario,	el	control	
debe	realizarse	una	vez	por	año.

Estudio	 de	 perfusión	miocárdica	 con	 radioisótopos	
de	 reposo	 y	 esfuerzo	o	 con	apremio	 farmacológico:	 a	
realizarse	 en	 pacientes	 que	 presentan	 angor,	 disnea,	
alteraciones	de	 la	 repolarización,	disfunción	ventricular	

sistólica	y/o	trastornos	segmentarios	de	la	motilidad	pa-
rietal	por	ecocardiograma.

Tomografía multi-slice coronaria o cinecoronariografía: 
en	los	casos	en	los	que	el	estudio	de	perfusión	miocárdica	
o	de	apremio	farmacológico	resulten	patológicos.

Electrocardiograma	ambulatorio	de	24	horas	Holter:	
en los casos que presenten palpitaciones, mareos o 
síncope,	arritmias	supra	o	ventriculares,	trastornos	de	la	
conducción.	Se	recomienda	calcular	la	variabilidad	de	la	
frecuencia	cardiaca	como	expresión	de	disautonomía.	

Estudio	electrofisiológico:	en	los	casos	de	trastornos	
de	la	conducción	(pre-excitación,	bloqueos	AV	de	2°	y	3°	
grado),	 taquiarritmias	 supraventriculares	 (taquicardias	
paroxísticas,	 aleteo	auricular,	 fibrilación	 auricular,	 etc.)	
y	arritmias	ventriculares	malignas.	En	pacientes	con	pa-
tología	respiratoria	o	cardiópatas	graves	debe	realizarse	
prueba	funcional	respiratoria	en	todo	pre-operatorio.

Resonancia	 magnética	 cardíaca	 para	 evaluar	 y	
medir	fibrosis.

Tratamiento

Además	 de	 la	medicación	 cardiovascular	 y	medidas	
generales	 (dieta,	 actividad,	 evitar	 factores	 de	 riesgo)	
que	pudieran	 ser	 utilizadas	para	 el	 tratamiento	 de	 las	
arritmias,	la	cardiopatía	isquémica	y	la	hipertrofia	ventri-
cular	izquierda,	la	sola	presencia	de	signos	y	síntomas	
que	demuestren	compromiso	cardíaco	es	indicación	de	
Terapia	de	Reemplazo	Enzimático42, 44.	

Se	debe	evaluar	 la	necesidad	de	 iniciar	Terapia	de	
Reemplazo	Enzimático	(TRE)	en	forma	temprana,	antes	
del	 desarrollo	 de	una	 fibrosis	miocárdica,	 ya	que	ésta	
genera	un	compromiso	cardiaco	irreversible.	Además,	la	
TRE	pierde	efectividad	cuando	ya	se	ha	desarrollado	fibro-
sis	miocárdica41-44.	Por	lo	tanto,	es	importante	identificar	
este tipo de alteraciones con métodos complementarios, 
incluso	en	pacientes	asintomáticos.

Seguimiento (Tabla 3)

 Basal 6 meses Anual Bianual A determinar

Anamnesis X X   

Examen	físico	 X	 X	 	 	

ECG X X   X

Rx	Tórax	 X	 	 	 X	

Eco Doppler X X* X  

Funcional respiratorio X    X

X*: se deberá realizar una Ecocardiografía Doppler a los 6 meses del último control, sólo si los hallazgos anatómicos o funcionales 
así lo requieran, si no el control será 1 vez por año.
Rx: radiografía

TABLA	3.–	Seguimiento de la enfermedad de Fabry en cardiología
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Nefrología

En	la	enfermedad	de	Fabry,	la	nefropatía	se	caracteriza	
por	la	presencia	de	proteinuria	y	la	progresión	a	insufi-
ciencia renal45.	Es	más	frecuente	y	precoz	en	el	hombre46.	
De	hecho,	la	mitad	de	los	pacientes	varones	presentan	
compromiso	renal	a	los	35	años	y	la	totalidad	de	ellos	a	
los	60	años47.	Las	mujeres	también	pueden	desarrollar	
nefropatías	(entre	el	30%	y	el	50%).	Si	bien	se	observa	
con	una	frecuencia	menor,	puede	tener	igual	gravedad	
que	en	los	hombres	(mujeres	en	diálisis)48.

El marcador inicial de nefropatía es la microalbuminuria49.

Manifestaciones clínicas

El	comportamiento	clínico	es	el	de	una	glomerulopatía.
Proteinuria:	 es	 de	 rango	 variable	 y	 está	 presente	

incluso	desde	la	adolescencia.	Clásicamente,	aparece	
en	el	paciente	adulto	y	es	la	expresión	más	frecuente	
de	daño	renal.	

Hematuria	microscópica:	 en	menos	del	 20%	de	 los	
pacientes.

Síndrome	nefrótico	completo:	 si	bien	 la	proteinuria	
con	rango	nefrótico	puede	darse	en	el	20%	de	los	pa-
cientes	aproximadamente,	rara	vez	aparece	un	síndrome	
nefrótico	completo.

En el caso de los pacientes con síndrome nefrítico o 
rápido	deterioro	de	la	función	renal, debe considerarse la 
posibilidad de otra etiología o causa sobreimpuesta50-52.

Al igual que en otras glomerulopatías proteinúricas, se 
cree	que	la	persistencia	y	la	gravedad	de	la	proteinuria	
condicionan	la	evolución.

Desde	 la	 semiología	 nefrológica,	 se	 pueden	 hallar	
edemas	(variables),	orina	turbia	y	espumosa.

También puede presentarse como una tubulopatía o 
puede	haber	coexistencia	con	el	cuadro	glomerular.

Isostenuria, síndrome de Fanconi, acidosis tubular 
renal	 (cuando	no	existe	 sospecha	alguna,	 todos	estos	
son	casos	difíciles	de	diagnosticar).

Es	una	nefropatía	progresiva	que	puede	evolucionar	
a	 insuficiencia	renal	crónica	 terminal	 (IRCT)	y,	de	este	
modo,	requerir	la	sustitución	de	la	función	renal	(diálisis	
o trasplante)53, 54.

Pueden	observarse	estados	de	hiperfiltración	glomeru-
lar	antes	de	la	caída	del	filtrado	glomerular	(estadio	I).

Por	 lo	 general,	 se	espera	que	 la	 insuficiencia	 renal	
progrese	 a	 diálisis	 alrededor	 de	 la	 cuarta	 década	 de	
vida.	Es	infrecuente	antes	de	los	18	años,	aunque	se	han	
descripto	casos	de	pacientes	de	20	años.

La mitad de los hombres desarrollan fallo renal estadio 
III	a	los	43	años	y	a	los	53	años	la	mitad	se	encuentra	
en	estadio	V.

Puede haber fallo renal sin proteinuria en el 10% de los 
hombres	y	en	el	30%	de	las	mujeres	en	estadio	III	de	IRC.

Hipertensión	arterial	(HTA)55.

Afecta	 al	 20%	 de	 los	 pacientes.	 El	 60%	 de	 los	
pacientes	que	desarrollan	HTA	tienen	una	creatinina	
mayor	que	1.5	mg.

La	HTA	es	más	grave	a	medida	que	progresa	la	IRC56.

Diagnóstico

Debe sospecharse enfermedad de Fabry en toda glo-
merulopatía y/o tubulopatía familiar con historia familiar 
de	 coronariopatía,	 accidente	 cerebrovascular	 (ACV),	
IRC	(diálisis	o	trasplante	renal)	o	falla	renal	crónica	de	
origen desconocido con manifestaciones características 
de la enfermedad (angioqueratomas, acroparestesias, 
hipohidrosis,	HVI).

Estudios complementarios

Laboratorio:	inicial	y	en	el	seguimiento	(si	la	función	renal	
es normal, cada 6 meses, para el caso de IRCT según 
el estadio)

En sangre: hemograma, urea, creatinina, ácido úrico, 
calcio,	fósforo,	ionograma.	

En	 orina	 de	 24	 horas:	 creatininuria	 y	 proteinuria.	
Clearance	de	creatinina	(medida	o	estimada	por	fórmula	
MDRD).

Ante sospecha de tubulopatía, en orina de 24 horas: 
calcio, fósforo,	ácido	úrico,	ionograma,	etc.

Ecografía inicial: muestra cambios relacionadas con el 
tiempo	de	evolución	(IRC),	o	descarta	otras	patologías.

Mayor incidencia de quistes parapiélicos que en la 
población	general57.

La repetición	 y	 la	 periodicidad	quedan	a	 criterio	 de	
cada	caso.

Biopsia renal (PBR)

No	es	necesaria	para	el	diagnóstico	de	la	enfermedad,	
aunque	es	posible	diagnosticarla	a	través	de	una	PBR	en	
el	estudio	de	una	glomerulopatía.	La	biopsia	podría	reali-
zarse	para	valorar	la	presencia	y	el	grado	de	compromiso	
renal.	En	ese	último	caso	aporta	datos	para	el	pronóstico.

Muestra cambios característicos de la enfermedad: 
microscopia	 óptica	 (células	 espumosas),	microscopía 
electrónica	(cuerpos	lamelares	o	con	aspecto	de	cebra),	
depósito	de	GB3	característico	con	tinciones	especiales58-60.

También	puede	revelar	datos	inespecíficos:	esclerosis	
glomerular focal y segmentaria, nefroangioesclerosis 
(estadios	tardíos),	daño	tubulo-interticial.

Ausencia	de	tinción	positiva	con	inmunofluorescencia.

Tratamiento

Medidas	generales	que	tienen	indicación	según	el	caso,	
entre	 ellas,	 dieta	 hipoproteica	 y/o	 hiposódica,	 balance	
hidrosalino	con	hiperhidratación	y/o	diuréticos,	utilización	
de	antihipertensivos	y/o	antiproteinúricos	(IECA,	ARA)61.
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En	casos	de	insuficiencia	renal	terminal	está	indicada	
la	terapia	de	sustitución	renal	con	hemodiálisis,	diálisis	
peritoneal	o	trasplante.

Terapéutica	específica:	TRE
Se	debe	comenzar	 con	TRE	en	 todos	 los	hombres	

desde	la	aparición	de	microalbuminuria.	
En el caso de la mujer, debe iniciarse la TRE ante la 

presencia de proteinuria o en el caso de persistencia de 
la microalbuminuria, a pesar de las medidas generales 
(dieta,	antiproteinúricos).	Considerar	hiperfiltración	si	hay	
otros	síntomas	(cardiacos,	neurológicos,	calidad	de	vida).

Las	dos	variables	nefrológicas	que	inciden	en	la	res-
puesta	renal	a	la	TRE	tienen	que	ver	con	el	grado	de	pro-
teinuria	y	el	estadio	de	insuficiencia	renal	al	comenzar	el	
tratamiento.	Los	pacientes	que	mejor	responden	a	la	TRE	
son aquellos que tienen proteinuria menor a 1 g/24 horas 
y se encuentran en los estadios iniciales de la IRCT (I-II)62.

La TRE puede indicarse o continuarse en pacientes en 
diálisis	(hemodiálisis-	diálisis	peritoneal	continua	ambu-
latoria	[DPCA])	o	trasplante	renal,	con	el	fin	de	proteger	
otros órganos	blanco63, 64.

Seguimiento (Tabla 4)

Dermatología

Manifestaciones dermatológicas

Angioqueratomas:	comienzan	en	la	infancia	o	la	adoles-
cencia.	Por	lo	general,	se	encuentran	agrupados	en	la	re-
gión	glútea,	la	región	umbilical,	los	muslos	y	los	genitales;	
aumentan	su	tamaño	y	número	con	el	paso	del	tiempo65-67.

Los angioqueratomas diseminados son altamente su-
gestivos,	pero	no	son	patognomónicos	de	la	enfermedad	
de	Fabry.	La	biopsia	se	realiza	para	descartar	diagnós-
ticos	diferenciales	de	los	mismos.	El	reconocimiento	de	
estos	signos	es	vital	para	el	diagnóstico	y	el	tratamiento	
precoz	de	la	enfermedad65, 66, 68	(Fig.	3).

Telangiectasias en mucosas y piel
Telangiectasias a predominio en rostro, labios y mu-

cosa oral66.
Alteraciones	en	la	sudoración

La	hipohidrosis	o	la	anhidrosis	son	frecuentes,	provo-
can	piel	seca,	intolerancia	al	calor	o	al	ejercicio	y	fiebre	
de origen desconocido65.	También	pueden	disminuir	 la	
producción	de	lágrimas	y	saliva67.

Otras manifestaciones menos frecuentes: linfedema, dis-
minución	del	vello	corporal,	alopecia	difusa,	hiperhidrosis65, 66.

Estudios mandatorios

Examen	dermatológico	realizado	por	médico	especialista	
con	la	debida	consignación	de	la	extensión	de	los	angio-
queratomas66, 69.

Iconografía corporal total70.

Estudios opcionales

La	biopsia	de	piel	se	puede	realizar	antes	del	tratamiento	
y anualmente; se toma una muestra de angioquerato-
ma	y	de	piel	sana.	Cabe	destacar	que	la	misma	es	útil	
solo	 si	 es	 interpretada	 por	 un	 patólogo	 experto	 en	 la	
enfermedad68-70.

Durante	el	tratamiento	se	puede	evaluar	la	mejoría	del	de-
pósito	de	glicoesfingolípidos	con	microscopia	electrónica68.	

Seguimiento
Examen	dermatológico	anual69.
Iconografía corporal anual70.
Oftalmología
Manifestaciones oftalmológicas
Diagnósticas71-75

córnea	verticilada
tortuosidad	vascular	conjuntival	y	retinal
catarata subcapsular
Morbilidad
Fenómenos	oclusivos	retinianos
Estudios complementarios
Ojo	externo
Búsqueda	de	alteraciones	 vasculares	 conjuntivales:	

presencia/ausencia	 de	 flexuosidad	 vascular	 (vasos	en	
“omega”), presencia/ausencia de telangiectasias

Examen	en	lámpara	de	hendidura
Presencia/ausencia	de	córnea	verticilada:	presencia/

ausencia	de	cataratas.

 Basal 6 meses Anual A determinar

Examen	físico	 X	 X	 	
Análisis	 X	 X	 	
Ecografía renal X   X
Biopsia Renal    X

En la columna “a determinar” se colocan los estudios que se indicarán 
o repetirán según el criterio médico.

TABLA	4.–	Seguimiento de la enfermedad de Fabry 
en nefrología

Fig.	3.–	Angioqueratoma.	Los	angioqueratomas	se	manifiestan	
como	pápulas	rojo	violáceas	que	no	desaparecen	con	 la	
presión.
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Examen	de	fondo	de	ojos
Presencia/ausencia	de	flexuosidad	vascular	(arteria/

venosa).

Seguimiento

El	examen	debe	ser	anual,	tanto	en	varones	como	muje-
res,	adultos	y	niños,	pacientes	en	TRE	o	no76, 77.

Otorrinolaringología

Manifestaciones otorrinolaringológicas

Las	manifestaciones	otorrinolaringológicas	de	 la	enfer-
medad	 de	 Fabry	 comprenden	 aquellas	 derivadas	 del	
compromiso del oído interno, tanto del laberinto anterior 
(audición)	como	del	laberinto	posterior	(equilibrio)78, 79.	

Hipoacusia
Tipo	perceptiva	o	neurosensorial,	unilateral	o	bilateral,	

progresiva	o	de	instalación	súbita	(en	el	lapso	de	72	ho-
ras),	de	grado	leve	a	grave.	No	presenta	un	perfil	audiomé-
trico	patognomónico	y	puede	comprometer	las	frecuencias	
agudas o ser pantonal (todas las frecuencias)80.

Acúfenos.
Unilaterales	o	bilaterales,	esporádicos	o	permanentes,	

de	tonalidad	aguda.
Vértigo.
Se	observa	en	crisis	espontáneas	de	breve	duración.	

Está	 asociado	 a	 la	 pérdida	 auditiva.	Se	 presenta	 con	
sordera	súbita	en	frecuencias	agudas.

Ataxia	y	oscilopsia	por	compromiso	vestibular	bilateral	
con	o	sin	compromiso	auditivo.

Estudios mandatorios
Examen	clínico	otorrinolaringológico
Audiometría tonal 
Logoaudiometría
Estudios opcionales
Acufenometría
Impedanciometría
Timpanometría
Videonistagmografía	con	test	ópticos	y	calóricos
Potenciales	evocados	miogénicos	vestibulares
En niños menores de 5 años: 
Exámenes	mandatorios
Otoemisiones acústicas (OEA) 
Impedanciometría
Timpanometría
Exámenes	opcionales81, 82

Potenciales	evocados	de	tronco	cerebral	(PEAT)	

Seguimiento 

Los pacientes con enfermedad de Fabry, con o sin mani-
festaciones	otorrinolaringológicas,	serán	evaluados	cada	
12 meses, en principio, solo con audiometría y logoau-

diometría,	salvo	que	otra	manifestación	clínica	indique	la	
necesidad de agregar otro tipo de estudio81-83.

Enfermedad de Fabry en pediatría

La enfermedad de Fabry muestra una morbilidad signi-
ficativa	desde	el	nacimiento	hasta	los	18	años.	La	edad	
promedio	de	inicio	de	los	síntomas	es	6.7	±	3.4	años	en	
varones	y	7.8	±	4.5	años	en	las	niñas13, 14.	Las	manifes-
taciones	más	frecuentes	en	este	grupo	son:	

los	síntomas	neuropáticos,	60-80%13, 14

los síntomas gastrointestinales, 40-60%13, 14

Ambos	afectan	la	calidad	de	vida84.	El	tinnitus	es	otro	
de	los	síntomas	prevalentes	en	la	infancia.	Debe	recor-
darse	su	probable	asociación	con	formas	graves85, al igual 
que	la	presencia	de	tortuosidad	vascular	en	la	retina	y	en	
la	conjuntiva86;	vértigo,	fatiga	y	angioqueratomas, 40%87.	

Aunque	el	accidente	cerebrovascular	(ACV),	la	insuficien-
cia	renal	crónica	terminal	(IRCT)	y	la	insuficiencia	cardíaca	
congestiva	(ICC),	responsables	de	la	reducida	expectativa	
de	vida	de	los	pacientes	adultos	con	Fabr,	no	se	han	ob-
servado	en	niños,	se	han	reportado	signos	de	compromiso	
de éstos	órganos	diana	(proteinuria,	caída	del	FG,	arritmias,	
hipertrofia	VI,	 compromiso	 isquémico	microvascular	 en	
RMN),	indicando	compromiso	precoz13, 14	(Tabla	5).

Diagnóstico

Los	criterios	de	diagnóstico	en	pediatría	no	se	diferencian	
de	lo	considerado	en	el	apartado	correspondiente.

Seguimiento

Todo	paciente	pediátrico	de	 reciente	diagnóstico	debe	
ser estudiado en forma multidisciplinaria con el mismo 
esquema de estudios que un paciente adulto por las 
respectivas	especialidades	pediátricas.	Las	variaciones	
sugeridas para este grupo etario son: 

Modificar:	filtrado	glomerular	estimado	 (FGe):	 (Talla	
(cm)	x	Cte)/Crp.	Siendo	la	Constante	(Cte.)	0.413,	si	 la	
creatinina	es	medida	por	método	enzimático	(Schwartz	
09)88,	o	0.55	para	niños	y	adolescentes	mujeres	y	0.70	
para	adolescentes	varones	si	es	medida	la	creatinina	con	
técnica	de	 Jaffe	 o	 colorimétrica	 (Schwartz	 87)89.	Valor	
normal:	110	a	140	ml/min/1.73m2.

Adecuar:	valor	de	la	microalbuminuria	a	la	superficie	
corporal

Utilizar:	 escala	 de	 calidad	 de	 vida	 para	 pediatría:	
CHQ-PF50	 en	menores	 de	 10	 años	 y	CHQ-CF87	 en	
mayores	de	10	años

Evaluación	psicosocial	del	niño	y	su	familia
Edad	ósea
Escalas	de	dolor	para	edad	pediátrica34: recomenda-

mos	el	inicio	de	controles	periódicos	a	partir	del	momento	
en	que	se	realiza	el	diagnóstico	de	la	enfermedad.
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Tratamiento

En un pasado reciente las medidas terapéuticas para la 
enfermedad	de	Fabry	incluían	la	utilización	de	analgési-
cos para atenuar el dolor, antiproteinúricos y terapias de 
reemplazo	renal	(diálisis	y	trasplante)	para	la	nefropatía,	
el uso de antiarrítmicos, marcapasos y otras medicaciones 
para	la	cardiopatía.

	Afortunadamente	con	el	nuevo	milenio,	desde	el	año	
2	001,	llegó	la	Terapia	de	Reemplazo	Enzimático	(TRE),	
convirtiéndose	 hasta	 la	 fecha	 en	 el	 único	 tratamiento	
específico	con	que	cuenta	la	enfermedad.

Las	medidas	sintomáticas	más	utilizadas	en	la	actualidad	
incluyen a los IECA y ARA II en los pacientes con proteinuria, 
los antiagregantes y las estatinas en el control de factores de 
riesgo	trombótico	y	vascular	y	la	utilización	de	carbamazepi-
na	y	gabapentina	para	el	dolor,	además	de	la	amplia	variedad	
de	medicación	cardiológica.	Todas	estas	indicaciones	son	
complementarias	y	suplementarias	a	la	TRE.	

Se espera en un futuro no tan lejano que las posibilida-
des	terapéuticas	puedan	ampliarse	con	nuevas	moléculas	
como	 las	chaperonas	 (actuarían	modulando	 la	enzima	
defectuosa)	o	la	terapia	génica.

Terapia	de	reemplazo	enzimático	(TRE)
Terapias de reemplazo enzimático disponibles: agalsidasa 
alfa y agalsidasa beta

Actúan	sustituyendo	a	la	alfa-Gal,	posibilitando	la	hidróli-
sis de la Gl3 al separar un residuo de galactosa terminal de 
la	molécula,	con	reducción	de	su	acumulación	en	los	tejidos.	

Ambas fueron aprobadas sobre la base de algunos 
objetivos	primarios	subrogantes	de	la	enfermedad,	como	
la	mejoría	 sintomática	del	 dolor,	 la	 disminución	de	 los	
depósitos	endoteliales	y	tisulares	de	gb3	y	la	mejoría	en	
la	calidad	de	vida	de	los	pacientes.

No	se	unen	a	proteínas	plasmáticas.	No	requieren	ajuste	
en	la	insuficiencia	hepática	ni	en	la	insuficiencia	renal90, 91.	

Con	más	de	10	años	de	uso	las	dos	TRE	han	demos-
trado	ser	efectivas,	seguras	y	bien	toleradas.	Difieren	en	la	
fuente	de	obtención,	en	la	dosis	y	en	el	tiempo	de	infusión.

Para	el	caso	que	ocurra	una	reacción	de	hipersensibili-
dad	alérgica	se	debe	interrumpir	inmediatamente	la	infusión	
e	instaurar	tratamiento	con	antihistamínicos	y	corticoides.	

En pacientes estables, con buena tolerancia a la me-
dicación	y	en	condiciones	socio-ambientales	adecuadas,	
debe considerarse la posibilidad de instaurar la terapia 
en el domicilio92.	

La	presencia	de	compromiso	orgánico	sintomático	o	
la	evidencia	de	disfunción	orgánica	en	estudios	comple-
mentarios	refuerzan	la	indicación	de	iniciar	la	TRE.	En	la	
actualidad estudios como el Doppler transcraneano o el 
ecocardiograma con Doppler tisular pueden demostrar 
disfunción	temprana.

En	los	varones	asintomáticos	la	TRE	puede	ser	con-
siderada a partir de la edad escolar, aunque el momento 
preciso de inicio debe surgir de un consenso entre el equipo 
médico, la familia y el paciente15, 93, 94.	Para	ello	es	importan-
te	considerar	la	gravedad	de	la	enfermedad	en	familiares.

Si bien, hasta la fecha, no hay consenso mundial sobre 
cuál	es	el	momento	ideal	para	iniciar	la	TRE,	y	siendo	la	

Neurológicas	 Acroparestesias
Intolerancia al calor y al frío
ORL	 Tinnitus,	pérdida	auditivas,	vértigo
Gastrointestinales	 Náuseas,	vómitos,	dolor	abdominal
Diarrea,	constipación
Saciedad	precoz,	plenitud	postprandial
Piel Angioqueratomas
Hipo	/	Anhidrosis
Oftalmológicas	 Vasculopatía	retiniana	/	conjuntival
Opacidades	corneales	(“Córnea	verticillata”)
Renales Isostenuria
Hiperfiltración
Albuminuria	en	rango	patológico	/	proteinuria
Cardiovasculares	 Alteraciones	ECG	(PR	corto)
Arritmias
Falta	de	variabilidad	en	la	frecuencia	cardíaca
Insuficiencia	valvular
Sistémicos Fiebre recurrente sin foco
Retraso pondoestatural
Depresión

ORL: otorrinolaringológicas; ECG: electrocardiograma.

TABLA	5.–	Manifestaciones iniciales de la enfermedad de Fabry
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enfermedad	de	Fabry	una	enfermedad	de	depósito,	 de	
carácter	progresivo,	que	puede	generar	daños	 irreversi-
bles95,	este	grupo	se	inclina	por	la	instauración	precoz	del	
tratamiento	(Fig.	4).

En	conclusión,	la	enfermedad	de	Fabry	es	una	enfer-
medad	heterogénea	 y	 aparentemente	 poco	 frecuente.	
En	su	diagnóstico	y	tratamiento	intervienen	múltiples	es-
pecialistas,	motivo	por	el	cual	debe	utilizarse	un	enfoque	
multidisciplinario.

La	TRE,	el	 tratamiento	específico	para	esta	enfer-
medad, ha demostrado cambiar la historia natural de 
la	enfermedad.	Por	ello,	es	necesario	mejorar	las	con-
diciones	referentes	al	diagnóstico,	el	tratamiento	y	los	
controles	de	estos	pacientes	que	existen	en	la	actualidad	
en	nuestro	medio.

Asimismo, es necesario establecer normas para los 
estudios	que	se	realizan	en	estos	pacientes,	con	el	obje-
tivo	de	optimizar	criterios	en	relación	con	el	diagnóstico,	
determinar	cuándo	debe	empezarse	el	tratamiento	espe-
cífico,	establecer	la	eficacia	terapéutica,	etc.

Por	todo	lo	expuesto	anteriormente,	los	profesionales	
que	han	participado	en	la	confección	de	estas	guías,	todos	
ellos	con	experiencia	en	el	diagnóstico	y	el	tratamiento	
de	esta	enfermedad,	deciden	aunar	criterios	que	sirvan	
como una herramienta útil para todos los profesionales 
que	asisten	a	pacientes	con	enfermedad	de	Fabry.	Sus	
objetivos	 son,	 entre	 otros,	 difundir	 el	 conocimiento	 de	
los diferentes aspectos de la enfermedad de Fabry en el 
ámbito	de	la	República Argentina y, para ello, desarrollar 
una	acción	integradora	entre	los	diferentes	componentes	
del	equipo	de	salud	que	intervienen	en	esta	enfermedad,	
así como ofrecer a la Seguridad Social los elementos que 
estas guías brindan para perfeccionar los conocimientos 
de	esta	patología	poco	frecuente.

Por	lo	tanto,	nuestra	intención	es	que	estas	guías	sean	
de utilidad para médicos clínicos que reciben los casos de 
estos	pacientes,	así	como	para	cardiólogos,	dermatólogos,	
nefrólogos,	neurólogos,	oftalmólogos,	pediatras,	etc.	Cree-
mos que haber logrado este consenso, plasmado en guías, 
entre	los	diferentes	expertos	del	país,	poniendo	al	día	los	
conocimientos	sobre	 la	enfermedad,	su	diagnóstico,	 las	
manifestaciones	clínicas	tanto	en	la	población	de	pacientes	
pediátricos	como	en	los	paciente	adultos,	permite	mejorar	
el	enfoque	global	de	la	enfermedad	de	Fabry.

Asimismo,	 como	objetivos	 específicos,	 estas	 guías	
pretenden	analizar	 la	 información	 local	 e	 internacional	
sobre	la	enfermedad	de	Fabry	que	redundara	en	beneficio	
de	mayor	 conocimiento,	 con	 el	 propósito	 fundamental	
de	mejorar	la	calidad	de	vida	de	los	pacientes,	así	como	
de	formular	un	diagnóstico	temprano	de	la	enfermedad,	
permitir	el	 inicio	precoz	de	la	TRE,	evitar	 la	progresión	
de	la	enfermedad	y	el	daño	de	los	órganos	blanco	que,	
de	otra	manera,	conducen	a	una	enfermedad	crónica	e	
invalidante,	establecer	en	forma	consensuada	las	normas	
para	el	diagnóstico,	el	tratamiento	y	el	seguimiento	de	la	

enfermedad de Fabry, tratando de seguir estas pautas 
para	su	aplicación	en	la	República	Argentina.

En cada uno de los diferentes grupos de trabajo corres-
pondientes a cada especialidad (cardiología, neurología, ne-
frología,	etc.),	los	expertos	han	trabajado	sobre	los	aspectos	
inherentes a las manifestaciones propias de dicha especiali-
dad,	actualizando	los	procedimientos	diagnósticos	idóneos	
a	emplear,	estudios	específicos	y	pruebas	de	laboratorio	y	
complementarios	que	ayudan	a	estudiar	a	estos	pacientes.
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