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1. Clasificación
CATÁLOGO MAESTRO: IMSS-165-09 

Profesionales 
de la salud 

1.4. Cardiología 
1.25. Medicina Interna 

1.38. Oftalmología
1.29. Nefrología  

1.43. Pediatría
1.33. Neurología 

Clasificación 
de la enfermedad 

CIE-10: E75 Trastornos del metabolismo de los esfingolípidos y otros trastornos por 
almacenamiento de lípidos 

Categoría de GPC 3.1.2. Secundario 3.1.3. Terciario
Usuarios 

potenciales 
4.7.Estudiantes 
4.11. Investigadores 

4.12. Médicos especialistas 
4.13. Médicos generales  

4.14. Médicos familiares

Tipo de 
organización 

desarrolladora 

6.6. Dependencia del IMSS

Población blanco 7.9. Hombre 7.10 Mujer
Fuente de 

financiamiento / 
Patrocinador 

8.1.Gobierno Federal

Intervenciones 
y actividades 
consideradas 

Diagnóstico, clasificación y fármacos: agalsidasa alfa y beta, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, paracetamol, morfina, pravastatina, atorvastatina, ácido acetil 
salicílico, acenocumarina. 

Impacto esperado 
en salud 

Diagnóstico y tratamiento temprano, seguimiento y referencia oportuna, limitación de la 
progresión de la enfermedad debido a falla orgánica, estudio familiar y consejo genético e 
incremento en la supervivencia  

Metodología de 
Actualización 

Evaluación de la guía a actualizar con el instrumento AGREE II, ratificación o rectificación de las 
preguntas a responder y conversión a preguntas clínicas estructuradas, búsqueda y revisión 
sistemática de la literatura: recuperación de guías internacionales o meta análisis, o ensayos 
clínicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados que den respuesta a las preguntas 
planteadas, de los cuales se seleccionarán las fuentes con mayor puntaje obtenido en la 
evaluación de su metodología y las de mayor nivel en cuanto a gradación de evidencias y 
recomendaciones de acuerdo con la escala.   

Método 
de integración 

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia 
Protocolo sistematizado de búsqueda: Algoritmo de búsqueda reproducible en bases de datos 
electrónicas, en centros elaboradores o compiladores de guías, de revisiones sistemáticas, meta 
análisis, en sitios Web especializados y búsqueda manual de la literatura. 
Número de fuentes documentales utilizadas: 8, del 2000 al 2009 y 55, del 2009 al 2006 
Guías seleccionadas: 7 
Revisiones sistemáticas: 6 
Ensayos clínicos aleatorizados: 2 
Estudios observacionales: 12 
Cohortes: 6 
Consensos: 9 
Otras fuentes seleccionadas: 13 

Método 
de validación 

Validación por pares clínicos
Validación del protocolo de búsqueda: Coordinación Técnica de Excelencia Clínica 
Validación de la guía: Instituto Mexicano del Seguro Social  

Conflicto 
de interés 

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Actualización Fecha de publicación de la actualización: 16/03/2017. Esta guía será actualizada nuevamente 
cuando exista evidencia que así lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 años 
posteriores a la publicación de la actualización. 

Para mayor información sobre los aspectos metodológicos empleados en la construcción de esta guía se puede 
contactar al CENETEC-Salud a través de su portal http://www.cenetec.salud.gob.mx/
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2. Preguntas 
 
En el paciente en edad pediátrica y adulta, 
 

1. ¿Cuáles son los datos clínicos que hacen sospechar de enfermedad de Fabry (EF)?  
  

2. ¿Cuál es la prueba diagnóstica de certeza en mujeres y hombres con EF? 

 
3. ¿Existen factores pronóstico determinantes del desenlace renal, cardiovascular y 

cerebrovascular en el paciente con EF?  
 

4. ¿Cuál es el papel del médico  genetista en la evaluación del paciente con sospecha 
y diagnóstico confirmado de EF? 

 
5. ¿Cuáles son los tratamientos farmacológicos concomitantes necesarios en los 

pacientes con  EF? 
 

6. ¿Cuál es la eficacia, efectividad y seguridad del tratamiento de sustitución 
enzimática en el paciente con EF? 

 
7. ¿Cuáles son los criterios para iniciar tratamiento en pacientes con EF? 

 
8. ¿Cuándo no se justifica el inicio de terapia de remplazo enzimático? 
 
9. ¿Cuáles son los criterios para suspender el tratamiento de remplazo enzimático?  

 

10. ¿Cuál es y cómo se debe realizar el seguimiento del paciente con EF?  
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3. Aspectos Generales 
3.1. Justificación 
 

El impacto que genera la Enfermedad de Fabry (EF) en la salud y en la vida es de gran 
trascendencia. El trastorno deteriora órganos como riñón, corazón y SNC, que  reduce la 
calidad y la expectativa de vida de forma importante; además, del alto costo que representa 
la terapia de remplazo enzimático (TRE), una opción terapéutica que solo logra mejorar 
algunos de los síntomas. Numerosos estudios han evaluado diferentes puntos de la TRE 
como el costo-efectividad en comparación con la atención médica estándar, resultados de 
modesta eficacia traducen incremento de 1.5 años libre de lesión de órgano blanco y 1.7 de 
años de vida ajustados por calidad (AVAC), mientras que el costo de tratamiento es de €9-
10 millones  (£7,9-8,8 millones o $13-$14.5 millones) durante la vida de un paciente 
(Rombach S, 2014). Como enfermedad multisistémica, requiere de vigilancia de por vida y 
seguimiento clínico. Esto tiene un impacto sustancial en los sistemas de salud, no sólo por el 
alto costo de la TRE (aproximadamente R$ 350,000.00 al año por paciente), sino también 
debido a la morbilidad durante la edad laboral (Alegra T, 2012). Los altos costos han 
obligado a diferentes países a crear sistemas de protección financiera para otorgar 
cobertura financiera universal para medicamentos de alto costo y procedimientos médicos 
especializados de demostrada efectividad, garantizando que los mismos sean accesibles en 
condiciones de calidad y eficiencia  (Ministerio de Salud de Chile 2013).  
 
En estos estos pacientes, la causa de muerte, es en primer lugar insuficiencia renal; en 
segundo, insuficiencia cardíaca, y accidentes cerebrovasculares. En la era pre dialítica la 
expectativa de vida promedio era de 41 años. Actualmente se ha elevado a los 60 años con 
diálisis y tratamiento farmacológico antiproteinúrico. (AADELFA Y GADYTEF 2013, 
Ministerio de salud de Chile 2013) (Pomi A, 2014)  
 
Estudios sobre la frecuencia muestran diferentes prevalencias que van desde 1:40,000 
hasta  1:400,000 nacidos vivos, con variaciones considerables entre los diferentes países. 
Sin embargo, existen indicios de que la enfermedad es más frecuente de lo que se pensaba 
hasta ahora; el tamizaje de aproximadamente 37,000 varones recién nacidos vivos, mostró 
una incidencia de falta de α-galactosidasa A (AGLA), cercana a 1:3.100, pero la incidencia 
global en ambos sexos se desconoce, ya que se deberían incluir las formas incompletas de 
comienzo tardío, tanto en varones como en mujeres, que generalmente no se diagnostican 
(Grupo de expertos, Alemania 2013, Garcia de Lorenzo A, 2011, Vega O, 2011, Del Pino M, 
2016, Pomi A, 2014, AADELFA Y GADYTEF 2013). La prevalencia de la variante renal es de 
0.2-1.2%, la prevalencia de la variante cardiaca es de 1-6.3% y la prevalencia de la variante 
cerebrovascular es 4.9% en varones y 2.4% en mujeres. La prevalencia de mujeres con la 
mutación de EF se estima en 1:339,000 en el Reino Unido. (Gutiérrez-Amavizca B, 2012) 
Un análisis mostro que más del 25% fueron mal diagnosticados en un inicio y que el 
diagnostico tardó una media de 12 años en confirmarse. El diagnóstico suele diferirse un 
mínimo de 3 años, pero a menudo tarda 20 años después de iniciados los signos y síntomas.  

(Del Pino 2016)  
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3.2. Actualización del año 2009 al 2017 

 
La presente actualización refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del 
tiempo respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud 
tratados en esta guía. 
 
De esta manera, las guías pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o 
totalmente, o ser descontinuadas. 
 
A continuación se describen las actualizaciones más relevantes: 
 

1. El Título de la guía: 
 Título desactualizado: Diagnóstico, Tratamiento y Seguimiento en EF  
 Título actualizado: Diagnóstico, Tratamiento y Seguimiento 

multidisciplinario en enfermedad de Fabry en el segundo y tercer 
nivel de atención 

2. La actualización en Evidencias y Recomendaciones se realizó en:  
 Diagnóstico  
 Tratamiento  
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3.3. Objetivo 

 
La Guía de Práctica Clínica Diagnóstico, Tratamiento y Seguimiento 
multidisciplinario en EF en el segundo y tercer nivel de atención forma parte de las 
guías que  integran el Catálogo Maestro de Guías de Práctica Clínica, el cual se instrumenta 
a través del Programa de Acción Específico: Evaluación y Gestión de Tecnologías para la 
Salud, de acuerdo con las estrategias y líneas de acción que considera el Programa Nacional 
de Salud 2013-2018. 
 
La finalidad de este catálogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de 
decisiones clínicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia 
disponible. 
 
Esta guía pone a disposición del personal del  segundo y tercer niveles de atención las 
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intención de estandarizar 
las acciones nacionales acerca de: 
 

 Establecer un diagnóstico oportuno. 
 Identificar los factores pronóstico que se asocian con afección a órgano blanco y 

supervivencia.    
 Proporcionar recomendaciones razonadas sobre el uso eficiente de los estudios 

de laboratorio para el diagnóstico y seguimiento adecuado 
 Proporcionar recomendaciones sustentadas para la selección de las 

intervenciones terapéuticas que han demostrado mayor eficacia, seguridad y 
efectividad 

 
Lo anterior favorecerá la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atención médica 
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual 
constituye el objetivo central y la razón de ser de los servicios de salud. 
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3.4. Definición 

 
La EF es un trastorno metabólico hereditario debido a mutaciones en el gen de la AGLA, 
situado en el cromosoma X (Xq22.1), que originan un déficit de su actividad enzimática. 
Esto determina el depósito de glucoesfingo-lípidos neutros (principalmente 
globotriaosilceramida [Gb3]) de forma prominente en lisosomas, pero también en el 
retículo endoplasmico, la membrana y el núcleo de las células endoteliales vasculares, y de 
forma predominante en órganos como la piel, el riñón, el corazón y el sistema nervioso. Es 
una enfermedad multisistémica grave, que afecta a ambos sexos, cuyas manifestaciones 
clínicas (acroparestesias, trastornos de la sudoración, lesiones cutáneas como 
angioqueratomas, y las manifestaciones gastrointestinales) pueden estar ya presentes en la 
infancia. El carácter progresivo de su evolución natural ocasiona una serie de complicaciones 
graves, principalmente renales y cardıacas, que reducen la expectativa y calidad de vida. 
García de Lorenzo, 2011  
 
Durante la última década, se han descrito  diversos grados de  actividad residual de AGLA, 
que originan diversas formas clínicas de EF.  
 
La primera fue descrita como la variante cardiaca con hipertrofia ventricular izquierda  
y/o miocardiopatía aislada que se presenta en la sexta o séptima década de la vida, 
careciendo de los síntomas de la enfermedad clásica y el tiempo de evolución habitual. Los 
pacientes que sufren de esta variante pueden tener proteinuria, pero su función renal suele 
ser normal para su edad.  
 
La variante renal se describe en un estudio de cribado en una población de diálisis, donde 
los pacientes carecían  de las manifestaciones clásicas. Este fenotipo se describe como 
"intermedia" entre la variante cardiaca y el fenotipo clásico. Estos pacientes con variantes 
cardíacas y renales son llamados pacientes con EF  atenuada o  atípica. La base genética de 
esta expresión y penetrancia variable es poco clara. Se cree que los casos atípicos son 
resultado de mutaciones de sentido erróneo que codifican la proteína de la enzima mutante 
o lesiones intrónicas que reducen los niveles de transcripción, tanto que ambos resultan en 
una reducida pero significante función enzimática residual (1-12% normal), aunque esto ha 
sido objeto de debate, y otros no han encontrado ninguna correlación genotipo-fenotipo. 
Terryn W, 2013 
 
Y una posible variante cerebrovascular,  donde los ictus suelen suceder en menores de 
30 años y algunos autores reportan  jóvenes con evento vascular cerebral criptogénico en 
4.9% en varones y 2.4% en mujeres mayores de 40 años. Sims K, 2009, Gutiérrez-
Amavizca, 2012 
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4. Evidencias y Recomendaciones 
 
Las recomendaciones señaladas en esta guía son producto del análisis de las fuentes de 
información obtenidas mediante el modelo de revisión sistemática de la literatura. La 
presentación de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la 
información disponible y organizada según criterios relacionados con las características 
cuantitativas, cualitativas, de diseño y tipo de resultados de los estudios que las originaron. 
 
Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guías utilizadas como documento 
base se gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de 
Evidencias y Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores 
utilizaron la(s) escala(s): NICE  
 
Símbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guía: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendación, el número o letra 
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendación, especificando debajo la 
escala de gradación empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor 
y el año de publicación identifica a la referencia bibliográfica de donde se obtuvo la 
información, como se observa en el ejemplo siguiente: 
 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

La valoración del riesgo para el desarrollo de 
UPP a través de la escala de “BRADEN” tiene 
una capacidad predictiva superior al juicio 
clínico del personal de salud. 

Ia 
Shekelle 

Matheson S, 2007 

 
  

E 

R 

E 



Evidencia 

Recomendación 

Punto de buena práctica 



Diagnóstico, tratamiento y seguimiento multidisciplinario en enfermedad de Fabry en el segundo y 
tercer nivel de atención 

 

13 
 

4.1. Diagnóstico Clínico 

4.1.1. Sospecha clínica de enfermedad de Fabry     

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

En la infancia y adolescencia (< 16 años). Las 
características clínicas y síntomas presentes son: 
 

 Dolor neuropático (p. ej. acroparestesias) 
 Dolores crónicos en las articulaciones 
 Anomalías oftalmológicas (córnea 

verticillata, tortuositas vasorum) 
 Hipoacusia, tinnitus 
 Mareos 
 Dishidrosis (hipohidrosis, menos frecuente 

hiperhidrosis) 
 Hipersensibilidad al calor y el frío 
 Trastornos gastrointestinales, dolores 

abdominales 
 Letargo y fatiga 
 Angioqueratomas 
 Primeras anomalías renales y cardiacas (p. 

ej. microalbuminuria, proteinuria, 
variabilidad anómala de la frecuencia 
cardiaca) 

4 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
Metha A, 2010 
 

 

En la edad adulta temprana (17-30 años). 
Además de los síntomas anteriores: Las 
características clínicas y síntomas presentes son: 
 Otros angioqueratomas 
 Linfedemas en las extremidades inferiores 
 Riñones: proteinuria e insuficiencia renal 

avanzada 
 Corazón: miocardiopatía hipertrófica e 

hipertrofia de ventrículo izquierdo (HVI), 
angina de pecho, arritmias 

 SNC: AIT (ataque isquémico transitorio), 
infarto cerebral 

 Depresión 

4 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
Metha A, 2010 

 

En la edad adulta avanzada (>30 años). Existe 
empeoramiento de los síntomas anteriores y 
además: 
 Insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo 

cardiaco 
 Recidiva de AIT e infarto cerebral 
 Insuficiencia renal, necesidad de diálisis 

4 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
Metha A, 2010 

E 

E 

E 
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Se han relacionado datos clínicos específicos de 
acuerdo a la edad. Por lo que es necesario 
investigarlos en forma dirigida. Además, recordar 
que en mujeres la sintomatología es más leve, en 
comparación con los hombres. (Ver anexo: 
Cuadro 1.) 

D 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
Metha A, 2010 

 

4.2. Diagnóstico  

4.2.1. Diagnóstico de laboratorio  

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

En mujeres: La actividad enzimática dentro de 
rangos normales no descarta la condición, así 
como tampoco confirma el tener una actividad 
enzimática deficiente, lo que obliga a recomendar 
estudio molecular, que incluya la secuenciación en 
individuos sin mutación conocida y la búsqueda de 
mutaciones específicas, cuando se conoce la 
alteración familiar.  

 
 

4 
NICE 

Ministerio de Salud, Chile 2015 

 

En las mujeres es obligatorio realizar siempre un 
análisis molecular del gen AGLA para diagnosticar 
la enfermedad.  

III 
CBEM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013 

 

La determinación de la actividad de AGLA en las 
mujeres carece de valor informativo. 
 

IVb
CBEM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  

 

En mujeres la determinación de la actividad enzi-
mática es poco confiable, aunque si está marca-
damente disminuida, es diagnóstica del estado de 
portadora. Muchas mujeres tienen actividad 
enzimática dentro del rango normal 

4 
NICE 

Varas C, 2012 

 

En mujeres los niveles de AGLA son variables por 
lo que en ellas el diagnóstico es a través de la 
confirmación de la mutación del gen AGLA 
 

4 
NICE 

Laney D, 2013 

R 

E 

E 

E 

E 

E 
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Para el diagnóstico de confirmación se necesita 
analizar la actividad enzimática de AGLA en 
leucocitos o en cultivos celulares y realizar un 
estudio molecular del gen AGLA. El estudio 
molecular del gen es obligatorio en mujeres, ya 
que la actividad enzimática puede ser normal. 

4 
NICE 

García de Lorenzo A, 2011 

 

En las mujeres heterocigotas, en los que la 
actividad de AGLA es altamente variable, el 
genotipado es esencial para el diagnóstico. 

4 
NICE 

Waldek S, 2014 

 

El análisis de la mutación como una herramienta 
primaria para el cribado en las mujeres.  

4 
NICE 

Terryn W, 2013  

 

Las pruebas básicas en hombres consisten en 
determinar la actividad enzimática de la AGLA en 
leucocitos en sangre. En ellos se presenta una 
reducción patológica de la actividad de AGLA que 
puede suponer la existencia de EF. 

IV 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

En hombres: El estándar de oro para el 
diagnóstico definitivo es la demostración de la 
deficiencia enzimática severa en leucocitos. La 
actividad enzimática en plasma, determinada 
habitualmente en muestra obtenida en papel 
filtro, puede tener falsos negativos, por lo que es 
preferible la determinación AGLA en leucocitos o 
cultivos celulares, o realizar un estudio molecular 
del gen GLA.  

4 
NICE 

Ministerio de Salud, Chile 2015 
AADELFA Y GADYTEF, 2013 

IV 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

En hombres para establecer y confirmar el 
diagnóstico se requiere la demostración de la 
deficiencia enzimática, tanto en el plasma y/o 
leucocitos. Los hombres con la enfermedad 
clásica tienen <1% de actividad enzimática, 
mientras que es >1% en aquellos con variantes 
atípicas 

 
 

4 
NICE 

Varas C, 2012 

 

En hombres el diagnostico se confirma con la 
deficiencia de AGLA, medido con mayor 
frecuencia en la sangre (leucocitos), y la 
presencia de una enfermedad que causa la 
mutación en el AGLA gen localizado en Xq22. 

D 
NICE 

Laney D, 2013  
 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 
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 Se realiza mediante análisis enzimáticos con 
muestras de sangre seca permitir cribado de la 
población y una diagnóstico inicial en los 
hombres,  

4 
NICE 

Waldek S, 2014 

 

Recomendamos el uso de medición de la actividad 
enzimática de AGLA como estudio inicial en 
hombres; en caso de actividad disminuida 
(positivo para la enfermedad) se realiza 
confirmación con el análisis de mutación  

4 
NICE 

Terryn W, 2013 

 

En todos los pacientes con sospecha de EF, se 
recomienda realizar determinación de actividad 
enzimática y análisis molecular del gen GLA. En 
los hombres, el diagnóstico definitivo se realiza 
documentando deficiencia de actividad 
enzimática en leucocitos y una mutación 
patogénica en el gen GLA. Dado que la actividad 
enzimática en las mujeres con EF puede ser 
normal, el diagnóstico de certeza se establece al 
demostrar una mutación patogénica en el gen 
GLA 

D 
NICE  

Ministerio de Salud, Chile 2015 
Varas C, 2012 
Laney D, 2013  
García de Lorenzo A, 2011 
Waldek S, 2014 
Terryn W, 2013 
AADELFA Y GADYTEF, 2013  

 

4.2.2. Fenotipo, genotipo y consejo genético      

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

La EF es una enfermedad hereditaria ligada al 
cromosoma X recesiva, producida por la 
deficiencia de la enzima lisosomal AGLA, que 
afecta de forma predominante a los  varones. 
Tiene alta penetrancia y expresión fenotípica 
variable. 

4 
NICE 

Bennett R, 2002  

 

El gen de la AGLA se encuentra localizado en el 
brazo largo del cromosoma X (locus Xq22.1). El 
gen codifica un polipéptido de 429 aminoácidos, 
incluyendo una péptida señal de 31 aminoácidos, 
tiene 12 kilobases de largo y contiene 7 exones.  

4 
NICE 

Bishop D, 1988 
 

 

Los varones afectados por esta enfermedad no 
transmitirán el gen mutado a sus hijos varones, 
ya que en la herencia ligada al X recesiva no hay 
transmisión de varón a varón. Sin embargo, estos 
pacientes sí transmitirán el gen mutado a todas 
sus hijas mujeres (ver algoritmo 1). 

4 
NICE 

GADYTEF, 2007 

E 

E 

R 

E 

E 

E 
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Las mujeres portadoras, quienes algunas veces 
presentan manifestaciones clínicas de la 
enfermedad, en el caso de tener un hijo varón, 
tienen un riesgo del 50% de que se herede la 
enfermedad. En el caso de tener una hija mujer 
existe un riesgo del 50% de que ésta hereda el 
gen mutado y por lo tanto sea portadora (ver 
algoritmo 2 y 3). 

4 
NICE 

Bennett R, 2002  
 

 

Las mujeres portadoras pueden tener 
manifestaciones clínicas EF. Una de las posibles 
explicaciones a esta situación es el llamado 
efecto de lionización o hipótesis de Lyon. Las 
mujeres al tener dos cromosomas X (uno 
heredado del padre y otro de la madre) y como 
parte del desarrollo normal, inactivan uno de ellos, 
generalmente al azar y en equilibrio, pero si por 
alguna razón ocurre una inactivación preferencial  
de uno de ellos, dicho equilibrio se rompe. En este 
caso, si existe mayor proporción de cromosomas 
con el gen mutado activo que de cromosomas 
con el gen silvestre o no mutado activo, está 
situación hará que se presenten las 
manifestaciones clínicas de la enfermedad.  

4 
NICE 

Bennett R, 2002  
 

 

Debido al efecto de lyonización del cromosoma X, 
algunas heterocigotas presentan EF leve, 
moderada o clásica. 

4 
NICE 

GADYTEF, 2007 

 

En hombres, el diagnóstico clínico se confirma por 
la deficiencia de la enzima AGLA. La gran mayoría 
tienen actividad enzimática nula o muy 
disminuida (1–2% del promedio de los valores en 
individuos sanos) y presentan el fenotipo clásico 
de la enfermedad, con afección sistémica. 

4 
NICE 

Bennett R, 2002  
 

 

En todo paciente con sospecha de EF debe 
realizarse historia clínica incluyendo el árbol 
genealógico, el cual preferentemente debe ser 
realizado por médicos especialistas quienes 
podrán otorgar consejo genético. Como siempre 
que se realizan estudios genéticos, 
particularmente en el caso de la toma de muestra 
de cualquier tipo, debe contarse con el 
consentimiento informado por escrito, ya sea del 
paciente o en su caso de los padres o tutores y 
siguiendo los lineamientos para este fin. La 
naturaleza confidencial del estudio del paciente 
debe mantenerse en todo momento.  

D 
NICE 

Desnick R, 2003 

E 

E 

E 

E 

R 
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Una vez explicada la naturaleza hereditaria de la 
enfermedad, se debe investigar a los familiares 
quienes de acuerdo al árbol genealógico estarían 
en riesgo de presentar la enfermedad, 
ofreciéndoles la realización de un estudio clínico, 
bioquímico y molecular. 

D 
NICE 

GETEF, 2005 

 

Algunos hombres con hallazgos clínicos de EF 
tienen actividad enzimática residual (3 – 10%), 
por lo que tienen una expresión moderada de la 
enfermedad. El diagnóstico es tardío, relacionado 
con manifestaciones clínicas de una 
cardiomiopatía de etiología no conocida (variante 
cardiaca). 

4 
NICE 

Desnick R, 2001 

 

Las mutaciones R112H, R301Q y G328R, se han 
encontrado en la variante cardiaca de la 
enfermedad. 

4 
NICE 

Ashton-Prolla P, 2000 

 

La actividad enzimática no es útil para determinar 
el estado de portadora porque presentan niveles 
variables de la enzima y en algunos casos,  
pueden ser similares a los que presentan los 
controles sanos. Se requiere de análisis molecular.

4 
NICE 

Desnick R, 2001 

 

La identificación de la mutación es diagnóstica, 
pero no es un factor predictivo de la gravedad de 
la enfermedad. 

4 
NICE 

Desnick R, 2003 

 

En la mayoría de los casos, las mutaciones 
causantes de la EF son exclusivas, es decir 
particulares o diferentes para cada familia. Se han 
reportado mutaciones de novo, es decir que no 
existe historia familiar previa de la enfermedad y 
por lo tanto el paciente es la primera persona en 
estar afectada por esta enfermedad en esa 
familia. Por lo tanto, el no tener historia familiar 
no excluye el diagnóstico.  

4 
NICE 

Bennett R, 2002  
Desnick R, 2001  

 

De las mutaciones reportadas en la literatura, las 
localizadas en regiones codificantes son las más 
frecuentes (entre ellas las de sentido equivocado 
y las que generan un codón de paro prematuro). 
Siguen en frecuencia, los re-arreglos del gen y las 
de procesamiento del mensajero 

4 
NICE 

Bennett R, 2002  
Desnick R, 2001  

R 

E 

E 

E 

E 

E 

E 
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La mayoría de las mutaciones son sustituciones 
de nucleótidos de cambio de sentido o 
mutaciones sin sentido. Sin embargo, se han 
encontrado mutaciones puntuales de 
procesamiento (corte y empalme), deleciones e 
inserciones. El amplio rango de mutaciones podría 
explicar las variaciones en la presentación clínica 
de la enfermedad. 

4 
NICE 

Garman S, 2002 

 

4.2.3. Abordaje multidisciplinario      

4.2.3.1. Manifestaciones renales   

 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

La afectación renal es reportada en un 50% de los 
pacientes con EF. En los reportes clínicos de 
nefropatía de Fabry  indican que se observa a una 
edad media de 20 años y la insuficiencia renal 
terminal ocurre en promedio a los 38 años. En las 
mujeres, la afectación renal se presenta, por regla 
general, más tarde y evoluciona con menos 
intensidad. Sin embargo, en los últimos reportes, 
los primeros indicios de nefropatía por Fabry han 
sido descritos en la infancia y adolescencia. 

III 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  

4 
NICE 

Varas C, 2012  
 AADELFA y GADYTEF, 2013 
 

 

 
Los datos iniciales de afectación renal por EF son: 
isostenuria, signos de disfunción tubular y micro 
albuminuria. 
 

4 
NICE 

Herrero- calvo 2011 

 

 
La albuminuria es el primer signo de progresión de 
daño renal y ha sido reportada en niños de 10.3 
años de edad y en niñas de 8.1 años. 
 

4 
NICE 

Mehta A, 2010 

 

En el estudio Fraby Outcomes Survival (FOS), la 
proteinuria fue reportada 44-54% en hombres y 
33-41% en mujeres, datos similares fueron 
reportados en Fabry of registry con proteinuria 
(>300 mg/dl) 43% en hombres y un 26% en 
mujeres 

4 
NICE 

Mehta A, 2010 

E 

E 

E 

E 

E 
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La pérdida anual de tasa de filtrado glomerular 
(TFG) en la evolución natural de la EF con una 
TFG <60ml/min/1.73m2 es de –3.0  y de 6.8 
ml/min cuando la TFG es > 60 ml/min 
Ante proteinuria inicial >1gramo/24 horas, la 
perdida de filtrado glomerular anual en hombres 
es de -6.9 ml/min/1.73m2 

 

 
 
 

3 
NICE 

Schiffmann 2009 

 

 
El diagnóstico de nefropatía de Fabry se realiza 
mediante biopsia renal, con microscopia óptica y 
electrónica, de forma ideal utilizando azul de 
toluidina 
 

 
4 

NICE 
Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

 
Los hallazgos histopatológicos en la nefropatía de 
Fabry son:  
Acumulo de Gb3 en las células glomerulares, 
mesangaliales, intersticio, arterias y  podocitos 
En la microscopia electrónica: se observan las 
inclusiones citoplasmáticas de GB3, cuerpos 
lamelares con cuerpo  de zebra y borramiento del 
pedicelos 
 

 
 

4 
NICE 

Germain D, 2010 

 

 
Los hallazgos de biopsia renal en EF, presentan 
cambios a nivel glomerular y vascular antes de la 
presencia de proteinuria. La biopsia renal podría 
ser una herramienta útil para el diagnóstico 
temprano de nefropatía de Fabry. 
 

 
 

4 
NICE 

Mehta A, 2010 

 

 
Los quistes renales múltiples, más frecuente 
parapiélicos pueden ser detectados por 
ultrasonido renal en un 50% en los pacientes con 
EF  
 

 
4 

NICE 
Waldek S, 2014  

 

 
La hipertensión arterial tiene una alta prevalencia 
en los pacientes con EF en hombres con 57% y en 
las mujeres un 47%. 
 

 
4 

NICE 
Waldek S, 2014  

E 

E 

E 

E 

E 

E 
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Para evaluar la declinación de la función renal se 
requiere al menos tres estimaciones de la TFG en 
un período mínimo de 3 meses, con resultados 
consistentes a una pendiente mayor que la 
relacionada con la edad.  
Para evaluar albuminuria o proteinuria, debe 
asumirse la presencia de concentraciones 
elevadas de proteinuria o albuminuria, al menos 
dos resultados positivas de tres muestras 
analizadas que se repitan con diferencia de una a 
dos semanas, dentro de los siguientes 3 meses.  

 
 
 

4 
NICE  

West M, 2012 
KDIGO, 2012 
Inserra, 2013  
 
 
 

 

Se recomienda utilizar los siguientes valores con 
el fin de facilitar el análisis e interpretación de los 
datos  
Microalbuminuria es la excreción de albúmina 
en orina > 30 y < de 300mg  / 24 horas ó relación 
albumina creatinina urinaria de 30 -300mg/g o 3-
30 mg / mmol (categoría A2  “aumento 
moderado '') 
Proteinuria excreción urinaria de proteinas 
>300mg/día (relación proteína / creatinina > 
200mg/g ) 
El paciente debe tener al menos dos resultados 
positivos de tres muestras analizadas que se 
repitan con diferencia de una a dos semanas, 
dentro de los siguientes 3 meses. 
*Pacientes pediátricos ver cuadro 6   

 
 
 
 
 
 D 

NICE 
KDIGO 2012 

 

Todos los pacientes con EF deben ser sometidos a  
la exploración inicial de las manifestaciones 
renales. Ésta debería comprender los siguientes 
estudios: 
 En sangre: creatinina sérica, urea, ácido 

úrico, calcio, fosforo, sodio y potasio. 
 En orina: Depuración de creatinina, TFG con 

la fórmula MDRD o CKD-EPI en adultos o la 
fórmula de Schwartz en edad pediátrica, 
proteínas en orina de 24 horas, tiras 
reactivas (microalbuminuria o proteinuria), 
cociente albumina/creatinina en orina.  (Ver 
anexo Cuadro 2 y 3 ) 

 En caso de sospecha de tubulopatía: calcio, 
fosforo, ácido úrico, sodio, potasio y cloro en 
orina de orina de 24 horas  

 Ultrasonido renal (lesiones vasculares y 
quistes) 

 Examen general de orina  
 Medición de tensión arterial  

 
 
 
 
 
 

D 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 AADELFA y GADYTEF, 2013  
Kes V, 2013 
KDIGO, 2013   
 
 
 
 

E 

R 

R 



Diagnóstico, tratamiento y seguimiento multidisciplinario en enfermedad de Fabry en el segundo y 
tercer nivel de atención 

 

22 
 

 

En pacientes con diagnostico dudoso de EF que 
presentan hematuria inexplicable, proteinuria 
progresiva y en rango nefrótico, se sugiere 
realizar biopsia renal con microscopia óptica e 
inmunofluorescencia y microscopia electrónica; 
para demostrar almacenamiento característico en 
ausencia de tratamiento o excluir otras causas de 
nefropatía coexistente.  

D 
NICE 

 AADELFA y GADYTEF, 2013 
Biegstraaten, M 2015 
  
 

 

Se recomienda clasificar a los pacientes con 
enfermedad renal relacionado con Fabry de 
acuerdo a la clasificación (Ver anexo, cuadro 4 )  

D 
NICE 

KDIGO, 2013   

 

En los pacientes con insuficiencia renal terminal 
está indicada la aplicación de hemodiálisis o 
diálisis peritoneal. No existen contraindicaciones 
para un trasplante de riñón. Tras el trasplante de 
riñón no se ha descrito recidiva en el trasplante 
debido al funcionamiento normal de la AGLA en el 
órgano trasplantado. Al persistir la situación 
patológica del metabolismo se debería continuar 
la TRE sin modificación para evitar daños 
extrarrenales.  

 
 
 

III 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

 
La insuficiencia renal terminal debe ser tratada 
igual que en pacientes sin EF  
 

D 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
Hughes D, 2013 

 

4.2.3.2. Dolor neuropático  

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

El dolor neuropático es uno de los síntomas más 
frecuentes en EF. Los dolores oscilan en los 
hombres entre un 33% y un 80%, en las mujeres 
oscilan entre un 25% y 70%. Las molestias se 
presentan de forma típica como acroparestesias 
con ardor, hormigueo o entumecimiento de las 
extremidades. Pero también se conocen casos de 
accesos de dolor punzante o lancinante en forma 
de las denominadas crisis de dolor. En principio 
puede afectar a cualquier región del cuerpo. Son 
desencadenantes frecuentes de las crisis de dolor 
la actividad corporal, cambios de temperatura, 
estrés psíquico y/o afecciones intercurrentes. 

Ib 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

R 

R 

E 

R 

E 
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El dolor neuropático puede presentarse a 
temprana edad. La frecuencia de ataques de dolor 
en la infancia se sitúa en más del 60% para 
ambos sexos. Sin embargo, solo 1 de cada 3 de 
los pacientes infantiles ha referido padecer dolor 
crónico.  

IIa 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  

 

Dolor intratable refractario a otras terapias. 
Requiere  de tratamiento de al menos seis meses 
en dosis adecuada con medicación para el dolor 
neuropático tales como fenitoína, carbamazepina, 
gabapentina, pregabalina, amitriptilina o 
duloxetina 

 I 
GTC  

West M, 2012  

 

 
El dolor neuropático (acroparestesias) es 
característico de la enfermedad. El paciente lo 
describe como fulgurante, con sensación de 
ardor, quemazón, punzante o de hormigueo 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 cambios de temperatura 
en el ambiente 
 

4 
NICE 

  AADELFA y GADYTEF, 2013  
 

 

 
El dolor neuropático es un hallazgo clínico de gran 
relevancia en el paciente con EF y constituye una 
causa importante de discapacidad, ausentismo 
laboral en población adulta y de hospitalización en 
la edad pediátrica. 
 

3 
NICE 

MacDermot KD, 2001a 
MacDermot KD, 2001b 
 

 

 
El dolor intenso es una de las complicaciones más 
frecuentes de la EF y a menudo se acompaña de 
trastornos autonómicos como hipo o anhidrosis, 
alteración de la constricción pupilar y de la 
reactividad vascular.  
Es típico que el dolor, de gran intensidad, 
aparezca de forma paroxística en las 
extremidades inferiores para después 
generalizarse, denominándose “crisis de Fabry’. 
Estas crisis tienen una duración de minutos a 
semanas y con frecuencia se desencadenan por 
otra enfermedad intercurrente. Con frecuencia se 
acompaña de fiebre y aumento de la velocidad de 
sedimentación globular, por lo que se confunden. 
 

 
 

4 
NICE 

Mendióroz M, 2006 
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En un análisis retrospectivo sobre dolor de tipo 
neuropático se documentó que suele comenzar 
en la primera década o al inicio de la pubertad 
(edad media de aparición, 14 años en varones y 
19 años en mujeres) se localiza en manos y/o 
pies y se puede acompañar  de acroparestesias de 
evolución crónica 
El dolor neuropático se presenta principalmente a 
la edad de 9 - 14 años en hombres y 16 - 20 años 
en mujeres 

4 
NICE 

Mehta A, 2010 
 

 

Se recomienda realizar interrogatorio dirigido a 
localizar zonas de dolor y evaluarlo, 
documentándolo en el cuestionario breve para 
evaluación del dolor (BPI)  (ver cuadro 5)  

D 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania, 
2013 
Garcia de Lorenzo A, 2011 

 

4.2.3.3. Manifestaciones neurológicas   

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
Los signos y síntomas neurológicos más 
frecuentes incluyen:  cefalea, vértigo, AIT, infarto 
isquémico, y demencia vascular, que varían de 
leves a severos 
 

 
 

4 
NICE 

El-Abassi R, 2014 

 

 
En la enfermedad cerebrovascular relacionada con 
EF, los síntomas neurológicos son consistentes 
con el territorio vascular afectado y la extensión 
del daño. La mediana de edad en las mujeres se 
sitúa a los 45 años mientras que en los varones se 
presenta a los 39 años. 
 

 
 

3 
NICE 

Sims K, 2009  

 

 
Enfermedad neurológica consistente en: 

 Enfermedad vascular cerebral (EVC) o AIT 
documentado por neurólogo  

 Hipoacusia súbita unilateral  
 Neuropatía óptica isquémica aguda con 

otras posibles causas descartadas 
  

 
 

III 
GTC 

West M, 2012   
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Daño al sistema nervioso central en forma de 
ataques cerebrovasculares isquémicos 
(transitorio o infarto) y/o hemorrágicos. Este 
compromiso puede ser silente y aparecer como 
hallazgo en resonancia magnética (RM) cerebral, 
con o sin presencia de dolicoectasia vascular 

 
4 

NICE 
AADELFA Y GADYTEF, 2013 

 

Afectación del sistema nervioso central
 Ataque cerebrovascular; AIT y/o EVC 

instalados 
  Manifestaciones cerebrovasculares 

silentes (lacunares, leucoaraiosis, etc). 

4 
NICE 

 AADELFA y GADYTEF, 2013  
 

 

 
El AIT o el infarto cerebral son frecuentes en 
pacientes con EF.  La recidiva de infarto cerebral o 
AIT puede ser la primera manifestación de la 
enfermedad. 
En jóvenes que sufran un infarto cerebral de 
origen idiopático se debería descartar EF, sobre 
todo si existen otros síntomas adicionales como 
ectasia de la arteria basilar. 
Un análisis reporto que casi el 25% de los 
pacientes sufren un EVC en el curso de la EF. La 
edad media del AIT o el infarto cerebral es de 34 
años para los hombres y de 54 años para las 
mujeres.  
 

 
 
 
 
 

IIa 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  

 

 

 
Compromiso del sistema nervioso central:  

 EVC: infarto, hemorragia, crisis isquémicas 
transitorias, se manifiestan clínicamente 
como déficit motor y/o sensitivo, ataxia, 
vértigo o alteración de los nervios cra-
neanos. 

 Manifestaciones cerebrovasculares 
asintomáticas como hallazgo en la RM 
cerebral.  

 Alteraciones psiquiátricas: las más 
frecuentes son depresión y trastornos 
neuropsicológicos. Los estudios 
publicados muestran que los pacientes 
con EF presentan una mayor frecuencia de 
depresión crónica y alteraciones 
cognitivas que los controles sanos 

 

 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Varas C, 2012 
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Los signos y síntomas varían de leves a severos 
como cefalea, vértigo, AIT, infarto isquémico, y 
demencia vascular. Las anormalidades en 
estudios de imagen aparecen en un 5% a los 32 
años de edad, en un  40% a los 40 años y en un 
52% a los 55 años. 
El hallazgo angiográfico más común es la 
tortuosidad, elongación y ectasia de la arteria 
vertebral y basilar, y el más exacto es el 
incremento en el diámetro de la arteria basilar en 
el 87 % de los diagnósticos de EF. Hallazgos en la 
RM menos específicos e incluyen lesiones 
periventriculares de la sustancia blanca, 
microhemorragias, infartos corticales, infartos 
lacunares de la sustancia blanca profunda y gris 
en secuencias T2 y FLAIR ponderados. 
En el cerebro posterior los lóbulos parietal y 
frontal también pueden afectarse. 

 
 
 
 

4 
NICE 

El Abassi R, 2014 

 

Los resultados de una evaluación de pacientes 
sugieren que el 1% de los jóvenes que sufren 
evento vascular cerebral inexplicable pueden 
tener relación con EF 

3 
NICE 

Brouns R, 2010 

 

La ecografía Doppler transcraneal muestra 
reducción de la velocidad de flujo sanguíneo 
cerebral y signos de deterioro de la 
autorregulación cerebral y aumento de la 
resistencia de pequeños vasos  

4 
NICE 

Kolodni E, 2015 
 
 

 

Se considera que el uso de RM del cerebro es útil 
para el seguimiento de daño en el SNC, pero no es 
esencial. Una RM de cráneo en el seguimiento es 
útil para determinar si existen lesiones isquémicas 
y si aparecen nuevas, con el fin de asociarlos con 
signos clínicos que pueden aparecer más adelante 

D 
NICE 

Concolino D, 2014 

 

Las siguientes son conclusiones del consenso 
AADELFA sobre estudios de imagen requeridos:  
 

 La tomografía  axial  computarizada 
(TAC)  tiene utilidad como estudio inicial 
en caso de déficit focal agudo. 

 El territorio vascular puede evaluarse con 
angioresonancia de vasos intracraneales. 

 

 
 

D 
NICE 

AADELFA Y GADYTEF, 2013  
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De acuerdo a los recursos disponibles en la unidad 
se sugiere realizar RM cerebral en forma inicial; en 
caso de resultados normales valorar de acuerdo a 
seguimiento neurológico  

Punto de buena práctica 

 

La TAC solo tiene utilidad como estudio inicial en 
caso de déficit neurológico agudo 
(ver figura 1)  

Punto de buena práctica 
 

 

4.2.3.4. Manifestaciones cardiacas  

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

Poco más de la mitad de todos los pacientes con 
EF desarrolla miocardiopatía típica. La deficiencia 
de AGLA puede afectar miocardio, sistema de 
conducción y válvulas del corazón. 
Manifestaciones cardiacas típicas son:   

 Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 
concéntrica. Este hallazgo se observa en 
50% de los hombres y 33% de las 
mujeres  

 Fibrosis intramiocárdica  
 Músculo papilar prominente 
 Cambios en el ECG, con onda P e intervalo 

PR cortos, aumento de la amplitud QRS y 
alteraciones de la reporalización  

 Alteración del ritmo cardiaco, cuya 
frecuencia aumenta con la edad (aleteo 
auricular paroxístico o sostenido, 
taquicardias ventriculares sostenidas o no 
sostenidas)  

 Disfunción valvular (válvula mitral, válvula 
aórtica)  
 

La HVI es el diagnóstico guía en el marco de la 
miocardiopatía debida a Fabry. Esta se encuentra 
en más del 50% de los hombres y en cerca del 
33% de las mujeres que padecen la enfermedad. 
Lo típico de la miocardiopatía avanzada es una 
fibrosis intramiocardica. Las complicaciones 
cardiacas representan las principales causas de 
muerte de estos pacientes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 IIa 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

 
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En un estudio sobre manifestaciones cardiacas, 
realizado en 8 niños y 12 niñas, todos mostraron 
masa ventricular izquierda (MVI) superior al 
percentil 75 en las ecocardiografías. El 35% de los 
infantes presentaron HVI clásica.  

IIa 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  

 

 

En la EF, la cardiopatía se caracteriza por la 
presencia de HVI y progresión a insuficiencia 
cardíaca. 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, generalmente 
asintomática 

 
 

4 
NICE 

AADELFA y GADYTEF, 2013  
 

 

Los eventos cardiacos en la EF se presentan igual 
en ambos sexos, pero los hombres presentan su 
primer evento a una edad de 45 años a diferencia 
de 48 años en las mujeres 

 
IIa 

CEBM 
Grupo de expertos, Alemania 
2013    

 

Un estudio prospectivo realizado en 139 
pacientes con EF concluyo que la HVI concéntrica 
fue la patología cardiaca predominante y fue más 
frecuente en la tercera década de la vida, sin 
diferencia en cuanto al género. El índice de masa 
ventricular izquierda (IMVI) estuvo inversamente 
proporcional con la actividad de AGLA 

 
 

3 
NICE 

Wu J, 2010 
 

 

Las manifestaciones cardiacas pueden 
presentarse desde los 4 a 8 años en la variante 
clásica, mientras que en la variante cardiaca se 
presenta en mayores de 40 años. 
La insuficiencia mitral puede presentarse en la 
infancia o la adolescencia. La dilatación del 
ventrículo izquierdo (VI), afectación valvular, y las 
anomalías de la conducción son los primeros 
hallazgos. 
La ecocardiografía muestra incremento del grosor 
del septum interventricular y la pared posterior 
del VI. La HVI, a menudo se  asocia con hipertrofia 
del tabique interventricular y es similar a la 
cardiomiopatía hipertrófica, es progresiva y se 
produce primero en hombres que en mujeres. 
Estudios de RM que utilizan el gadolinio muestran 
áreas de realce tardío, correspondiente a la 
fibrosis miocárdica que se asocia con disminución 
de la función regional.  

 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Metha A, 2013  
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Datos clínicos y ecocardiográficos incluyen: 
 
 Síntomas: Palpitaciones, disnea, mareos, 

angina de pecho, síncope, fatiga. 
 Signos clínicos: 

a. Disfunción autonómica: bradicardia 
sinusal, hipotensión y disminución de la 
variabilidad de la frecuencia cardíaca. 

b. Trastornos de la conducción: en un inicio 
PR corto, con o sin onda delta y, 
posteriormente, bloqueo de rama, 
bloqueo A-V de distinto grado. 

c. Arritmias supraventriculares (taquicardia 
paroxística supraventricular) y 
ventriculares. 

d. Hipertensión arterial sistémica. 
e. Infarto agudo de miocardio. 

 Signos ecocardiográficos: 
a. HVI tipo concéntrica. 
b. Engrosamiento valvular, con insuficiencia 

mitral. 
c. Elementos de disfunción diastólica en el 

anillo mitral, registrados con Doppler 
pulsado y Doppler tisular. 

d. Obstrucción del tracto de salida del VI 
(ocasionalmente) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Varas C, 2012 

 

 
 
Los eventos iniciales se produjeron primero en los 
hombres,  la mitad de hombres tuvo evento a los 
41 años y la mitad de las mujeres a los 53 años. 
La angina de pecho se informó en 13% de los 
varones y 14% de las mujeres. El infarto del 
miocardio se informó en 3% hombres y 2% 
mujeres. Las arritmias, incluyendo bradiarritmias, 
arritmias ventriculares y supraventriculares, y 
extrasístoles fueron la falla más común. A los 45 
años el 50% de los hombres tenían una alteración 
del ritmo documentado 
 
 

 
 
 
 
 
 

3 
NICE 

Schiffmann R,2009 
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En un estudio de cohorte de 22 niños con EF, 3 
niños tuvieron HVI progresiva y un análisis del 
Registro de Fabry también reveló anormalidades 
cardíacas en niños y niñas durante las 
evaluaciones de seguimiento. La anormalidad más 
común fue la disfunción valvular, seguida de 
alteraciones de la conducción, arritmias 
(incluyendo bradicardia sinusal), e HVI. 
 
El plan de seguimiento recomendado para los 
pacientes pediátricos incluye la presión arterial y 
monitoreo de ritmo cardiaco, ecocardiograma y 
ECG cada dos años, comenzando a los 10 años. 
Actualmente no hay ninguna recomendación para 
el uso de la RM  cardiaca en pacientes pediátricos.
  
 

 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Hopkin R, 2016 

 

 
 
En 2013, un reporte de 4 pacientes <5 años sin 
tratamiento, fueron evaluados, en dos de ellos se 
encontró inversión de onda T, que indica cambios 
en la repolarización en derivaciones laterales en el 
ECG. En algunos jóvenes se han detectado dolor 
de pecho, enfermedad menor de la válvula 
cardíaca, incremento de la MVI, PR largo e 
inversión de la onda T. Síntomas cardiacos que 
pongan en peligro la vida, no se reportan antes de 
la adolescencia. 
 
 

 
 
 
 

4 
NICE 

Laney D, 2015  

 

 
La anomalía cardiaca más común fue la disfunción 
valvular, que se encontró en 21 de 93 varones 
(22,6%) y 11 de 79 mujeres (13,9%). También 
se documentó bradicardia sinusal, ritmos 
auriculares ectópicos;  arritmias, anomalías en la 
conducción y/o hipertrofia ventricular  izquierda 
 

 
4 

NICE 
Hopkin R, 2008  

 

 
Todos los pacientes tenían una fracción de 
eyección VI> 60%, el espesor relativo de la pared 
<0,45, y el IMVI <50 g / m2.7 

 

4 
NICE 

Wijburg F, 2015 
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Un estudio busco establecer los datos clínicos 
cardiacos en < 18 años con EF. Se sometieron a 
mediciones con EGC de 12 derivaciones, 2 horas 
con Holter, presión arterial y ecocardiograma 
bidimensional. Los resultados mostraron que 
ninguno de ellos presento hipertensión arterial ni 
tenia medicación para su control y cuatro 
presentaron prolapso de válvula mitral. 
La media de la MVI indexada por la altura 
(MVI/h2.7) fue 45,0±2,3 y 47,0±3,4g/m2.7 en los 
varones (n=8) y niñas (n=12), respectivamente, y 
todos los pacientes tenían MVI/h2.7 del  percentil 
75 que los sanos. Después de una media de 26 
meses de seguimiento, 12 de los 14 pacientes 
(85,7%) mostraron un aumento medio de 
7,5±3,2g/m2.7 de la MVI/h2.7. Variabilidad de la 
frecuencia cardiaca (VFC) revelo que en los 
varones se redujo la VFC que expresa una 
reducción de la estimulación parasimpática del 
corazón.  (p<0,05) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Kampmann C, 2008 

 

 
Se recomienda realizar una exploración cardiaca 
básica  inicial a todo paciente con EF. 
 
Electrocardiograma, se deben buscar trastornos 
de repolarización, HVI,  aplanamiento de onda P,  
intervalo PR corto y aumento de la amplitud QRS. 
(ver figura 2)  
 
Ecocardiograma: se debe documentar todo lo 
siguiente: índice de masa ventricular, grosor de la 
pared posterior, septum interventricular, 
diámetro sistólico y diastólico del VI, fracción de 
eyección y diastólica y  evaluación de válvulas 
 
Buscar intencionadamente criterios de 
ecocardiográficos para hipertrofia: 

1. Pared de VI >12mm en hombres y 
>11mm en mujeres 

2. Septum IV mayor de 12 mm  en ambos 
sexos 

3. IMVI por ecocardiograma 2D, 20% arriba 
de lo normal para la edad  

 

 
 
 
 
 
 

D 
NICE 

AADELFA y GADYTEF, 2013  
Comité de  expertos, Alemania 
2013 
Schiffmann R,2009 
Wu J, 2010 
Varas C, 2012 
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Se recomienda Holter ambulatorio de 24 horas, 
en los casos que presenten palpitaciones, mareos, 
sincope arritmias o trastornos de la conducción. 
Deberán buscarse los siguientes: 
 

1. Bloqueo AV, acortamiento del intervalo 
PR, bloqueo de rama izquierda, 
taquiarritmias ventriculares o atriales, 
bradicardia sinusal (en ausencia de drogas 
con efecto cronotrópico negativo u otras 
causas) 

2. Bradicardia sinusal  
3. Desordenes de repolarización  

Otras recomendaciones incluyen: 
 Gammagrafía cardiaca: en caso de 

isquémica cardiaca 
 RM de corazón (solo en caso de 

sospechar fibrosis) 

 
 
 

D 
NICE 

AADELFA y GADYTEF, 2013  
Comité de  expertos, Alemania 
2013 
Schiffmann R,2009 
Wu J, 2010 
Varas C, 2012 
 

 

4.2.3.5. Manifestaciones dermatológicas    

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

Los angioqueratmos se presentan en el 66% de 
los hombres y el 36% de las mujeres tienen 
angioqueratomas. Otros síntomas son 
telangiectasias y linfedema más frecuentes en 
hombres. Y el dismorfismo facial, con 
engrosamiento característico de los rasgos 
faciales. 

 
4 

NICE 
Mehta A, 2010 
 

 

Los angioqueratomas constituyen un indicio EF, 
pero no son patognomónicos. Su expansión está 
en correlación con la gravedad general de la 
enfermedad, son pequeños engrosamientos 
rojizos marrones de los vasos, en parte 
hiperqueratósicos, que se presentan en forma 
agrupada, en glúteos, zona periumbical, escrotal y 
muslos. Otros puntos de manifestación son 
manos, pies y mucosas. Los primeros 
angioqueratomas se ponen de manifiesto en la 
infancia y aumentan en número a lo largo de la 
vida. 

 
 
 

IV 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
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Las telangiectasias predominan en rostro, labios y 
mucosa oral. La hipohidrosis o la anhidrosis son 
frecuentes, y provocan piel seca, intolerancia al 
calor o al ejercicio y fiebre de origen desconocido. 
También pueden disminuir la producción de 
lágrimas y saliva. Otras manifestaciones menos 
frecuentes: linfedema, disminución del vello 
corporal, alopecia difusa, hiperhidrosis 

 
 

4 
NICE 

AADELFA y GADYTEF, 2013  
 

 

 
 
 
Se recomienda exploración física en busca de 
angioqueratomas  (ver figura 3) 

D 
NICE  

AADELFA y GADYTEF, 2013  
Mehta A, 2010 
Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

4.2.3.6. Manifestaciones oftalmológicas   

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

Una revisión sistemática evaluó la córnea 
verticillata (CV) en 753 individuos (330 hombres) 
de 21 cohortes con un rango de edad de 0-85 
años; la prevalencia agrupada de CV fue del 69% 
(rango 26-96).  Los datos específicos por género, 
revelan una prevalencia combinada de 74% 
(rango 14-94) para los hombres y 66% (rango 
31- 100) para las mujeres. Los datos locales de 
Holanda revelan CV en 94% de los hombres y 
82% para las mujeres en la presentación clásica. 

 
 
 

1+ 
NICE  

Van der Tol 2016 

 

 
Las manifestaciones oculares en EF incluyen 
opacidades corneales, catarata subcapsular 
posterior y anterior, tortuosidad de vasos 
conjuntivales y retinianos; Sin embargo, la 
disminución de agudeza visual se ha informado 
secundaria a la oclusión de arteria central de la 
retina.  
Algunos estudios revelan que existe disminución 
de la densidad de fibras nerviosas lo que se 
traduce en reducción de la sensibilidad corneal. 
 

 
 

4 
NICE  

El-Abassi R, 2014  

E 

R 

E 

E 
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Niños y adolescentes (antes de los 18 años)  se 
observan anormalidades oftalmológicas como 
córnea verticillata y tortuosidades en vasos 
retinianos 
 

4 
NICE  

Tuttolomondo A, 2013  
AADELFA Y GADYTEF, 2013   
Mehta A, 2010  
Allen 2010 
Auray-Blais C, 2015 
Mehta A, 2010 

 

La mayoría de los pacientes con EF presentan 
modificaciones oculares que no pueden ser 
diagnosticadas como no invasivas 

 Cornea verticillata 
 Vasos tortuosos de la retina y la 

conjuntiva ( que pueden presentar 
aneurismas) 

 Catarata subcapsular anterior y posterior 
 Aproximadamente el 30% de los 

pacientes sufren  neuropatía óptica 
subclínica con discretas pérdidas del 
campo visual, subjetivas e imperceptibles 

 
Mientras la CV es solo ligeramente más frecuente 
en hombres que en mujeres, los otros trastornos 
oculares se presentan al menos el doble de veces 
en hombres que en mujeres. 

 
 
 
 
 

IIb 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 
 

  

 

 Los cambios oftalmológicos en EF afectan 
a la córnea, el cristalino y los vasos de la 
conjuntiva y la retina. En cerca del 60-
70% de los(as) niños(as) con EF se 
presentan hallazgos oftalmológicos 
relevantes. Por regla general estos 
cambios no conllevan una limitación de la 
capacidad visual 

 La característica ocular específica, más 
frecuente es la CV, que se describe como 
un enturbiamiento superficial de la córnea 
localizado por debajo del centro de la 
córnea en forma de espiral), observada en 
el 40-90% de los pacientes. 

 Otra manifestación menos frecuente  
está dada por el enturbiamiento de la 
córnea conocido como "haze", una 
opacidad difusa del estroma corneal que 
aparece de forma muy discreta. 

 
 
 
 
 
 

IV 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  

 

E 

E 

E 
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El examen oftalmológicos deberá contener todos 
los siguientes en busca de hallazgos compatibles 
con EF 
Agudeza visual  
- Evaluación con lámpara de hendidura 
(descripción especifica de la trasparencia u 
opacidades de córnea y cristalino, y del patrón 
vascular conjuntival)  
- Fondo de ojo (especificar anormalidades del 
patrón vascular retiniano) 

 
 
 

D 
NICE  

Hughes D, 2013  
 

 

4.2.3.7. Manifestaciones gastrointestinales  

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
Aproximadamente la mitad de todos los 
pacientes con EF sufren al menos un síntoma 
gastrointestinal en el curso de la enfermedad. Las 
mujeres pueden sufrir trastornos 
gastrointestinales con mayor frecuencia que los 
hombres. Las molestias pueden comenzar en la 
infancia temprana y, en algunas ocasiones, ser el 
primero y el único síntoma de la enfermedad.  
 

 
 

IIb 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

 
El dolor abdominal (postprandrial)  y la diarrea 
son las manifestaciones más frecuentes, pero hay 
otros síntomas gastrointestinales como 
estreñimiento, náuseas y vómitos. La edad media 
de aparición de los síntomas es antes de los 15 
años de edad 
 

 
4 

NICE 
Mehta A, 2010 
 

 

 
En forma temprana, se dan síntomas 
disautonómicos a nivel gastrointestinal (diarrea, 
dolor abdominal, cólico recurrente, náuseas, 
saciedad temprana, vómitos y constipación) 
 

4 
NICE 

AADELFA y GADYTEF, 2013  
 

 

 
El diagnóstico gastrointestinal sigue básicamente 
el mismo procedimiento que en los casos de 
trastornos abdominales  
 

D 
NICE 

Kes V, 2013  
 

R 

E 

E 

E 
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4.2.3.8. Manifestaciones auditivas 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
En pacientes con EF se produce con frecuencia 
una pérdida auditiva neurosensorial, sobre todos 
de las frecuencias elevadas, y tinnitus. Del 5 al 
30% de los pacientes informa además una 
pérdida de audición aguda con un desarrollo de 
pocas horas hasta días. En la mayoría de los casos 
se trata de una pérdida de audición 
principalmente coclear. El tinnitus se puede 
presentar desde la infancia y parece estar en 
correlación con la gravedad de la enfermedad. 
 

 
 
 

Ib 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 
 

 

 
Un estudio evaluó pacientes para determinar el 
grado de daño a órgano blanco y documento 4 
casos con tinitus y 6 con hipoacusia. La pérdida 
auditiva fue de tipo conductiva en 2 casos, otros 
2 neurosensorial y 2 más de tipo mixto  
 

 
4 

NICE 
Wijburg F, 2015  

 

 
1. Hipoacusia, de tipo perceptiva o 

neurosensorial, unilateral o bilateral, 
progresiva o de instalación súbita (en el 
lapso de 72 horas), de grado leve a grave. 
No presenta un perfil audiométrico 
patognomónico y puede comprometer las 
frecuencias agudas o ser pantonal (todas 
las frecuencias) 

2. Acúfenos, unilaterales o bilaterales, 
esporádicos o permanentes, de tonalidad 
aguda. 

3. Vértigo, se observa en crisis espontáneas 
de breve duración. Está asociado a la 
pérdida auditiva. Se presenta con sordera 
súbita en frecuencias agudas. 

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

 

 
 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

 AADELFA y GADYTEF, 2013  
 

E 

E 

E 
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La pérdida de audición suele ser unilateral y 
progresiva, afecta al 54,5% y  el 33% no los 
reporta. En ocasiones, se acompaña de vértigo 
paroxístico, debido a daño laberíntico. El examen 
físico incluye evaluación con otoscopio 
neumático; además, de pruebas audiológicas 
como audiometría aérea y de conducción ósea, 
timpanometría y prueba del reflejo acústico. En 
determinadas circunstancias, potenciales 
evocados, prueba de distorsión de emisiones 
otoacústicas y audiometría ABR (Auditory 
Brainstem Response) o resonancia magnética con 
emisión de positrones. 
 

 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Varas 2012 
 

 

 
En comparación con la población general, los 
pacientes con EF muestran hipoacusia mediana de 
8,2 dB a frecuencias bajas (p <0,01) y 29,5 dB a 
frecuencias ultra altas (p <0,01). El análisis revelo 
que la hipoacusia es similar en pacientes tratados 
y no tratados TRE. No se sabe si el tratamiento 
temprano previene la pérdida de audición 
 

 
 
 

3 
NICE 

Suntjens E, 2014 

 

 
Se sugiere evaluación audiológica inicial con 
audiometría.   
 

D 
NICE 

Varas 2012 
 

 

4.3. Tratamiento complementario 

4.3.1. Tratamiento renal  

 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
La TRE, debe iniciarse o continuarse junto con 
inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o bloqueadores de los 
receptores de la angiotensina II (ARA II) de 
acuerdo con los criterios de tratamiento para la 
enfermedad renal crónica (KDIGO) 
 

4 
NICE 

Biegstraaten, M 2015  
KDIGO, 2012 
 

E 

E 

R 

E 
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Un estudio analizó las características de la 
progresión de enfermedad renal en pacientes con 
EF.  Los resultados indican que la tasa de 
proteínas urinarias / creatinina urinaria es el 
indicador más importante para estimar la 
progresión de la enfermedad renal en estos 
pacientes.  En los hombres una relación PU/CrU 
alta se asoció con presión arterial diastólica alta. 
La progresión de la enfermedad renal en la mujer 
fue más lenta y un mayor porcentaje de mujeres 
tenían antecedente de uso de IECA o bloqueador 
del receptor de angiotensina (ARB) 

3 
NICE 

Wanner C, 2010 
 

 

El análisis de la información de Fabry Outcome 
Survey respecto al uso de tratamiento en la 
enfermedad renal muestra heterogeneidad 
importante tiempo, duración y tipo de 
medicamento utilizado, lo que refleja la práctica 
clínica diaria, que complica la comparación de los 
efectos de estos fármacos sobre los resultados 
de la TRE. Los resultados del presente análisis 
coinciden con estudios previos que indican que el 
tratamiento de más de 4 años con TRE no 
muestra ningún efecto sobre la proteinuria, los 
resultados de este parámetro están directamente 
relacionados con el uso de IECA y/o ARA II 

3 
NICE 

Hughes D, 2011 
 

 

La TRE por sí sola no parece disminuir la 
proteinuria y se recomienda el uso de IECA y/o 
ARA II para la reducción de la misma  

3 
NICE 

Warnock D, 2012  
 

 

Dentro de las terapias concomitantes a la TRE, los 
inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los 
receptores de angiotensina II (ARA II) han 
demostrado en estudios abiertos, prospectivos y 
no aleatorizados que son beneficiosos como 
tratamientos antiproteinuricos en los pacientes 
con EF  

 
 

4 
NICE 

Waldek S, 2014 

 

Los IECA y ARA II son utilizados como 
tratamiento de primera línea para estabilizar el 
funcionamiento renal y para reducir la proteinuria 
al mínimo.  

III 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013   

E 

E 

E 

E 

E 
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En un grupo de pacientes que tienen una 
reducción de la función renal y proteinuria, la 
terapia combinada incrementa el riesgo 
significativo de enfermedad renal crónica o 
aumento de los niveles de creatinina sérica. La 
combinación de terapia con IECA Y ARA2 
comparada con monoterapia también incrementa 
el riesgo de hiperpotasemia e hipotensión (3.4 y 
4.6 %).  

 
 

1++ 
NICE 

Susantitaphong P, 2013  

 

Es recomendable que IECA o ARAB sean usados 
en pacientes diabéticos y no diabéticos con 
enfermedad renal crónica y excreción de 
albumina urinaria de >300 mg/ 24 horas ( o 
equivalente*)  
 
* Equivalentes aproximados para la tasa de 
excreción de albúmina por 24 horas-expresan 
como la tasa de excreción de proteína por 24 
horas, proporción albumina-creatinina, proporción 
proteína -creatinina, y los resultados de la tira 
reactiva de proteínas 
 

Recomendación Nivel1 
GRADE 

KDIGO 2013 
 

 

No hay pruebas suficientes para recomendar la 
combinación de un IECA con ARA II para prevenir 
la progresión de la ERC.  

D 
NICE  

KDIGO 2013 

 

Aunque la terapia combinada de bloqueadores 
SRA en la ERC se asocia a reducción de 
albuminuria y proteinuria; también, se asocia con 
disminución de la TFG y mayor incidencia de 
hiperpotasemia e hipotensión relativa a la 
monoterapia. Los beneficios potenciales de riñón 
a largo plazo requieren más estudios. Por lo que 
no se recomienda terapia dual  

 
 

A 
NICE 

Susantitaphong P, 2013  
 

 

En un análisis de 197 receptores de trasplante 
renal indica que la sobrevida del injerto a 5 años 
fue mayor en los casos de EF (74%) comparado 
con aquellos que presentaban otra causa de 
enfermedad renal crónica (69%). La sobrevida de 
los pacientes con EF fue de 81% comparada con 
el resto que fue de 90% 

 
 

3 
NICE 

Shah T, 2009 
 

E 

R 

R 

R 

E 
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La insuficiencia renal terminal debe ser tratada de 
la misma forma que en los pacientes sin EF. En 
todos ellos está indicada la aplicación de 
hemodiálisis o diálisis peritoneal. No existen 
contraindicaciones para un trasplante de riñón. 
Tras el trasplante no se ha descrito recidiva 
debido al funcionamiento normal de la AGLA en el 
órgano trasplantado. Al persistir la situación 
patológica del metabolismo se debería continuar 
la TRE sin modificación para evitar daños 
extrarrenales.  

 
 
 
 

III 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013    

 

Se recomienda ofrecer trasplante renal a 
pacientes con EF y daño renal severo; sin 
embargo, no hay evidencia que el trasplante renal 
mejore las manifestaciones clínicas en otros 
órganos aparte del riñón 

C 
NICE 

Shah T, 2009 
 

 

4.3.2. Tratamiento neuropático   

 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
Sólo la carbamazepina, fenitoína y gabapentina 
han mostrado eficacia en el manejo del dolor 
neuropático secundario a EF. Hay pocos informes 
sobre el uso de los inhibidores selectivos duales 
de la recaptura de serotonina y noradrenalina 
tales como venlafaxina y duloxetina en el 
tratamiento del dolor neuropático. 
Los opioides muestran eficacia en las crisis de 
dolor, pero el uso crónico puede causar 
estreñimiento, dependencia, y somnolencia. 
Los datos sobre tratamiento de dolor neuropático 
en niños están limitados a pocos estudios. No 
está claro si las intervenciones utilizadas en 
adultos puede ser apropiado. Se necesitan 
ensayos de seguridad y eficacia de fármacos para 
el tratamiento del dolor neuropático en niños. 
Aún está en discusión el uso de carbamazepina, 
antidepresivos y anticonvulsivos, incluyendo 
esquemas de dosificación y titulación 
 

 
 
 
 
 
 
 

1+ 
NICE 

Schuller Y, 2016 

E 

R 

E 
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Para el manejo del dolor es conveniente evitar 
mecanismos activadores (esfuerzo corporal, 
calor, fuertes oscilaciones de temperatura, estrés, 
agotamiento); y el uso de anticonvulsivos (p. ej. 
fenitoina, carbamazepina, gabapentina, 
topiramato), antidepresivos tricíclicos 
 

 
 

4 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013    

 

 
El manejo sintomático y de soporte, se incluye en 
caso de dolor neuropático: carbamazepina, 
fenitoína, gabapentina, opiáceos. Existen ensayos 
con oxcarbazepina y topiramato. 
 

 
4 

NICE 
Varas C, 2012 

 

 
La terapia sintomática para el alivio del dolor 
neuropático de la EF, se basa en: fenitoina, 
carbamazepina y gabapentina. En casos 
puntuales existen descripciones de uso de 
morfina en dosis bajas 
 

 
 

4 
NICE 

AADELFA y GADYTEF, 2013  
 

 

 
Los anticonvulsivantes como fenitoína, 
carbamazepina, gabapentina y la lamotrigina se 
utilizan a menudo en el tratamiento del dolor 
neuropático. Una alternativa terapéutica son los 
antidepresivos tricíclicos, como, amitriptilina. Este 
medicamento debe tomarse a diario. Los opioides 
también pueden ser eficaces. Sin embargo, sólo 
se utilizan cuando los anticonvulsivos no son 
eficaces. Además, las medidas preventivas, como 
evitar las temperaturas extremas o la 
deshidratación son muy importantes para 
controlar el dolor 
 

 
 
 
 

4 
NICE 

Dütsch M, 2010 

 

 
Para el manejo del dolor neuropático se 
recomienda:  
Primera línea: carbamazepina 
Segunda línea: fenitoina, gabapentina, 
pregabalina. 
Tercerea línea: duloxetina y venlafaxina 
Crisis de dolor: opioides 
 

 
 

A 
NICE 

Shuller Y, 2016 
 

 

E 

E 

E 

E 

R 
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4.3.3. Tratamiento cerebrovascular    

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

El manejo sintomático y de soporte, que incluye 
en el caso de ataque cerebrovascular: 
antiagregantes plaquetarios, atorvastatina. 

4 
NICE 

Varas C, 2012 

 

 
La enfermedad cerebrovascular por EF se 
encuentra asociada a otros factores patogénicos 
como embolias cardíacas y  tendencia al aumento 
de la agregación plaquetaria. Tratamiento de los 
AIT o infarto en la EF requiere de terapia estándar 
de la isquemia cerebral. Por lo tanto, otras 
medidas preventivas incluyendo el administración 
de agentes antitrombóticos y control de los 
factores de riesgo están indicados. 
 

 
 

4 
NICE 

Dütsch M, 2010 
El-Abassi R, 2014 

 

 
El dolor crónico puede ser tratado con 
anticonvulsivantes como carbamacepina o 
gabapentina, para las crisis de dolor puede ser 
necesario incluir opiáceos y evitar cambios de 
temperatura, ejercicio y estrés  
 

4 
NICE 

Hughes D, 2013 

 

 
Se han utilizado los antiagregantes plaquetarios y 
anticoagulantes como la aspirina y el 
acenocumarolrespectivamente, para el 
tratamiento de las oclusiones vasculares 
cardíacas, cerebrales y de miembros 
 

 
4 

NICE 
AADELFA y GADYTEF, 2013  

 

 
Para la afección cerebrovascular, la profilaxis de 
infarto cerebral es con aspirina u otros inhibidores
de la agregación plaquetaria  

4 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

 
Para la afección cerebro vascular se recomienda 
aspirina, clopidogrel, anticoagulantes ( warfarina 
y acenocumarina) 

D 
NICE 

Hughes D, 2013 
Garcia de Lorenzo A, 2011 
Varas C, 2012 

E 

E 

E 

E 

E 
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4.3.4. Tratamiento cardiovascular  

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

Los IECA o ARA II se debe iniciar o proseguir de 
acuerdo con los criterios de tratamiento para la 
enfermedad renal crónica y enfermedades 
cardiovasculares. El tratamiento antiplaquetario y 
las estatinas están indicadas cuando un paciente 
ha sufrido una EVC o AIT de acuerdo con las 
conductas de la AHA / ASA sobre la prevención 
de accidentes cerebrovasculares recurrentes.  

4 
NICE 

Biegstraaten  M, 2015  

 

La hiperlipidemia es común en pacientes con EF 
debe ser tratado de acuerdo con las directrices 
nacionales 

4 
NICE 

Hughes D, 2013 

 

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 
carbamazepina y gabapentina para el dolor, 
además de la amplia variedad de medicación 
cardiológica. Todas estas indicaciones son 
complementarias y suplementarias a la TRE. 

4 
NICE 

AADELFA Y GADYTEF 2013  

 

Según las manifestaciones clínicas de cada 
paciente, podrá ser necesario el uso coadyuvante 
de diversas medidas terapéuticas. En caso de 
dislipidemias el tratamiento sintomático será con 
estatinas 

D 
NICE 

Garcia de Lorenzo A, 2011 
  

 

4.3.5. Tratamiento gastrointestinal     

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

Para el manejo de los síntomas  gastrointestinales 
se recomienda: Dieta pobre en grasa, ingestas 
frecuentes y de poca cantidad, enzimas 
pancreaticas, procineticos 

4 
NICE 

Hughes D, 2013 
Garcia de Lorenzo A, 2011 

E 

E 

E 

R 

E 
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A pesar de que la mayoría de los pacientes con EF 
padece molestias gastrointestinales, en parte con 
un cuadro de trastornos considerables, los 
pacientes con EF no presentan en general indicios 
de carencias nutritivas  
 

IIb 
CEBM 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

 
Para tratar los síntomas gastrointestinales son 
comunes los anti-espasmódicos, los reguladores 
del tránsito y los antidiarreicos 
 

D 
NICE 

AADELFA Y GADYTEF 2013 

 

 
Se sugiere realizar comidas menos copiosas y 
más frecuentes, así como metoclopramida y 
bloqueadores H2 
 

D 
NICE 

 Grupo de expertos, Alemania 
2013  

 

 
 
Se sugiere dieta baja en grasa, comidas pequeñas 
y frecuentes y agentes de la motilidad 
 
 

D 
NICE 

Hughes D, 2013 

 

4.3.6. Tratamiento audiológico      

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
 
Pérdida grave de la audición puede llegar a 
considerar el auxiliar auditivo o implante coclear  
 
 

 
4 

NICE 
Grupo de expertos, Alemania 
2013  

 

 
En el caso de la hipoacusia súbita estarían 
indicados los corticoides. En pacientes con vértigo 
grave o incapacitante está indicada la betahistina 
 
 

 
D 

NICE 
AADELFA Y GADYTEF 2013 

 

E 

R 

R 

R 

E 

E 
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4.4. Tratamiento  

4.4.1. Tratamiento de remplazo enzimático   

 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
 
Un metanalisis evaluó la efectividad de la TRE en 
el curso natural de la enfermedad sobre cada uno 
de los órganos afectados. Los resultados 
muestran que la función renal fue similar en 
pacientes tratados y no tratados y solo tuvo un 
discreto efecto en hombres con TFG 
<60ml/min/1.73m2 que tuvieron deterioro de la 
función renal. Por lo que el efecto de la TRE tiene 
un efecto muy limitado en la función renal; 
mientras que en las mujeres no se observaron 
diferencias.  
 
 

1+ 
NICE 

Rombach S, 2014   

 

 
 
Una revisión sistemática evaluó la efectividad y 
seguridad de la TRE en pacientes con EF. Sus 
resultados primarios incluyeron: cambios de Gb3 
en plasma, muerte y dolor. Las medidas de 
resultados secundarios incluyeron síntomas y 
complicaciones cardiovasculares, 
cerebrovasculares, de función renal, cambios 
histológicos, eventos adversos y calidad de vida. 
Los resultados muestran que la evidencia es 
escasa y de mala calidad metodológica. Para 
evaluar cambios en Gb3 la evidencia de muy mala 
calidad concluyo que no existen diferencias 
estadísticamente significativas, en el caso de 
dolor se encontró a favor del tratamiento con 
agalsidasa alfa a partir de evidencia de baja 
calidad, en el caso de la función renal no fue 
posible establecer beneficios y la evidencia 
disponible fue de muy baja calidad metodológica.  
El resto de los resultados no fue posible 
evaluarlos debido a la ausencia de evidencia para 
emitir conclusiones.  
 
 

1++ 
NICE 

El Dib R, 2016 

E 

E 
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Un metanalisis evaluó la evidencia respecto a la 
efectividad de la TRE, logrando obtener cifras solo 
de resultados adversos como; fiebre (OR, 5.2; IC 
95%, 2.1 a 12.8), rigor OR, 6.68; IC 95%, 3.04  a 
14.64), hipertensión OR, 3.01; IC 95%, 0.9 a 
10.1y desarrollo de IgG para agalsidasa (OR, 
9.96; IC 95%, 1.81 a 54.80).Otras medidas de 
resultados como función renal y duración del 
complejo QRS, fueron planteadas; sin embargo, 
no fue posible concluir en ellas dado que los 
resultados no fueron emitidos en forma 
homogénea para realizar análisis. 
 
 

1++ 
NICE 

Alegra T, 2012    

 

 
 
El seguimiento a largo plazo de pacientes con EF 
en tratamiento con TRE ininterrumpida, muestra 
progresión de la enfermedad a 6 años refleja 
como principal hallazgo muerte súbita cardiaca 
explicada por fibrosis y arritmia. También ha 
documentado el deterioro de la función renal. 
Además los datos sugieren que es necesario el 
tratamiento preventivo de los eventos 
cerebrovasculares con anticoagulantes dado que 
el tromboembolismo cardiaco no se detiene y 
genera este desenlace.  
Datos adicionales como dolor neuropático e 
hipohidrosis también fueron evaluados y se 
concluyó que estos mejoran con el tiempo sin 
necesidad de TRE  
 
 

2+  
NICE 

Weidemann F, 2013  

 

 
Cuando se ajustó por edad y uso de IECA y ARB, 
se encontró una asociación estadísticamente 
significativa entre el riesgo de proteinuria y el 
tiempo de TRE (p <0,001) cuando se clasificó 
tiempo. Cuando los resultados se examinan por 
género, la significancia se pierde para hombres y 
mujeres; p = 0,90 y 0,36, respectivamente. No se 
encontró evidencia de una asociación no lineal 
entre la proteinuria y el tiempo de TRE cuando el 
tiempo fue tratado como una variable continua 
 

2+  
NICE 

Anderson L, 2014  

E 

E 
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La evidencia actual no es concluyente respecto a 
los beneficios que puede ofrecer la TRE, la etapa 
de la enfermedad en que proporciona alguna 
mejoría y a largo plazo no parece mejorar la 
muerte temprana en estos pacientes. Dado lo 
anterior es importante especificar en qué 
pacientes puede obtenerse algún beneficio 
terapéutico para iniciar su manejo. 
 
 
 

Punto de buena práctica 

 
 

4.4.2. Criterios para inicio de terapia de remplazo enzimático 

 
 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
 
 
La TRE debe iniciarse en todos los hombres desde 
la aparición de microalbuminuria, en las mujeres 
debe iniciarse ante la presencia de proteinuria o 
persistencia de la microalbuminuria, a pesar de las 
medidas generales (dieta, antiproteinúricos). 
Considerar hiperfiltración si hay otros síntomas 
(cardiacos, neurológicos, calidad de vida). 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) 
En los varones asintomáticos la TRE puede ser 
considerada 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 
paciente 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

AADELFA Y GADYTEF, 2013 
 

 
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Solo en el caso de varones presintomaticos se 
debe considerar el inicio del TRE a partir de los 7 
años. 
Criterios de indicación de TRE: 
1. Neuropatía dolorosa: dolor neuropático que 
altere la calidad de vida del paciente.  
2. Nefropatía:  
a. Reducción del filtrado glomerular (TFR <90 ml/ 
min/1,73 m2);  
b. Proteinuria > 300 mg/24 h (niños mayor de 5 
mg/kg/24 horas).  
c. Microalbuminuria (si una biopsia renal 
demuestra depósitos de Gb3).  
d. Los pacientes en diálisis y trasplantados se 
benefician igualmente de iniciar o continuar el 
TRE, debido a la afectación multiórganica.  
3. Cardiopatía:  
a. Alteraciones en el ECG:  
1. Presencia de HVI.  
2. Alteraciones de la conducción (intervalos PR 

acortados, bloqueo aurículo-ventricular, 
bloqueo de rama).  

b. Alteraciones en la ecocardiografía:  
1. MVI aumentada.  
2. Disfunción sistólica o diastólica.  
3. Doppler tisular alterado de forma 

persistente.  

c. Arritmias.  
d. Cardiopatía isquémica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Garcia de Lorenzo A, 2011 

 

 
En varones con mutaciones clásicas (actividad de 
la enzima leucocitaria <1%) la TRE  debería 
comenzar al momento del diagnóstico.  
  

4 
NICE 

Hughes D, 2013 

 

Las nuevas recomendaciones señalan que el TRE 
debe iniciarse cuando el diagnóstico de la 
enfermedad está establecido y la actividad 
enzimática residual es de cero.  

4 
NICE 

Herrero C, 2011 

 

En pacientes masculinos hemicigotos el 
almacenamiento de globotriaosilceramida 
comienza antes del nacimiento y la insuficiencia 
de órganos progresiva conduce a la muerte 
temprana, por lo general a la edad de 40-50 años 

Cohorte
NICE 

Weidemann F, 2013 

E 

E 

E 
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En la práctica mundial, existe una gran 
variabilidad en el uso de la TRE incluso para 
hemicigotos, con un poco de iniciar el tratamiento 
a una edad temprana, incluso sin síntomas y otros 
esperando hasta que el daño de órgano final es 
evidente. La decisión de iniciar TRE debe hacerse 
de acuerdo con el juicio clínico del médico 
metabólica administrar en conjunto con la familia 
del paciente 

 
 

4 
NICE 

Wang R, 2011 
 

 

En el Reino Unido, el tratamiento de TRE está 
indicado en pacientes con EF que tienen evidencia 
de enfermedad renal (definida como un FGe <80 
ml / min, proteinuria> 300 mg / día) y / o 
microalbuminuria si la biopsia renal muestra 
depósitos endoteliales. 

 
4 

NICE 
Waldek S, 2014  

 

La aparición de manifestaciones tiene relación  
directa con los niveles de actividad de AGLA: 

 actividad nula o casi nula (< 1% en 
plasma) determinará la aparición del 
síndrome completo con aparición desde 
la infancia y de pronóstico más grave.  

 actividad plasmática de 1-30% de AGLA, 
la enfermedad se manifiesta en forma 
parcial 

 
 
 

4 
NICE 

Pomi A, 2014  

 

Se debe onsiderar el inicio de TRE en pacientes de 
16 años o mayores aunque no existan signos o 
síntomas de afección orgánica  

4 
NICE 

Biegstraaten M, 2015 
 

 

Se recomienda iniciar TRE en pacientes 
asintomáticos con EF documentada  que cumplan 
todas las siguientes características: 

 Hombre 
 Determinación de actividad enzimática 

nula o baja (<1%) 
 Mayor de 16 años 

 
 
 

Clase I y IIB 
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 
 

 

Criterios de nefropatía por EF: 
a.Reducción del filtrado glomerular < 90 ml/ 
min/1,73 m2 
b.Proteinuria >300mg/24h (niños >5 
mg/kg/24horas). 
c. Microalbuminuria 
d.Los pacientes en diálisis y trasplantados se 
benefician igualmente de iniciar o continuar el 
TRE, debido a la afectación multiorganica 

 
 

4 
NICE 

Garcia de Lorenzo A, 2011 

E 

E 

E 
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Son considerados criterios de enfermedad renal 
en EF, independientemente del sexo y edad del 
paciente.  
 
Mayores: 

1. Nefropatía con reducción del FGR 
a. FGR <60 ml/min/1.73m2, ERC estadio 

3-5: al menos dos estimaciones con 
resultados consistentes de FGR en un 
período mínimo de 2 meses. 

b. FGR de 60-90 ml/min/1.73m2, ERC 
estadio 2: al menos tres estimaciones 
con resultados consistentes de FGR en 
un período mínimo de 4 meses, con 
una pendiente mayor que la 
relacionada con la edad. 
 

Medición de FGR: 
Adultos: fórmula CKD/EPI 
Niños: fórmula de Schwarts o Counahan-Barret. 
Se debe medir la FGR por técnicas de medicina 
nuclear si hay hiperfiltración o inconsistencia en la 
función renal. 
 

2. Proteiunuria persistente de 500 
mg/día/1.73m2 o mayor, sin ninguna otra 
causa. 

Menores: 
1. Hiperfiltración FGR≥135ml/min/1.73m2. 

Con al menos dos mediciones 
consistentes de FGR, con técnica de 
medicina nuclear con al menos un mes de 
diferencia que excedan esta cifra. 

2. Proteinuria aislada de 300 
mg/día/1.73m2 o mayor sin otra causa. 

3. Disfunción tubular renal 
4. Hipertensión 
5. Patología renal por biopsia: la esclerosis 

glomerular, atrofia tubulointersticial,  
fibrosis o esclerosis vascular 

6. Deben excluirse todas las otras causas de 
estos datos renales 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
GTC  

West M, 2012 
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Los siguientes datos son considerados criterios de 
enfermedad renal relacionada con EF: 
Hombres: 

1. Albuminuria anormal (>20μg/min) y 
rango de excreción de proteínas, en dos 
determinaciones con al menos 24 horas 
de diferencia. 

2. Relación albúmina/creatinina mayor al 
límite superior normal, en dos 
determinaciones con al menos 24 horas 
de diferencia. 

Mujeres: 
1. Proteinuria mayor de 300 mg/24 horas 

con evidencia clínica de progresión 

 
 
 
 

D 
NICE 

Gobierno de Australia, 2013  

 

 
Se debe considerar TRE en todos los pacientes 
con EF de cualquier edad y sexo que cumplan con 
alguno de los siguientes criterios renales (siempre 
y cuando se hayan excluido otras posibles 
causas) 
 

A. Microalbuminuria = Albuminuria A2 en 
adultos; niños (valores pediátricos [ver 
cuadro 6]). 

B. Proteinuria en adultos; niños (valores 
pediátricos [ver cuadro 6]). 

C. Enfermedad renal crónica según la tasa de 
filtrado glomerular (TFG)  

 Enfermedad renal crónica Grado 2 (ver 
cuadro 4) más presencia de marcadores 
de daño renal (ver cuadro 7)  

 Enfermedad renal crónica Grado 3 (ver 
cuadro 4 ) 

 

 
 
 
 
 

Clase IIB 
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 
 B 

GTC  
West M, 2012 
 

 

 
El transplante renal representa una opcion 
terapéutica valiosa para pacientes que son 
elegibles para esta intervención.  

 
4 

NICE 
Terryn W, 2013 

 

 

No se recomienda iniciar TRE en pacientes con 
proteinuria [relación proteína/creatinina >1g /g 
(>0,1=gramos / mol) de creatinina] o TFG <60 
ml/min/1,73m2, con excepción de las 
indicaciones no renales 

1D  
NICE 

Kes V, 2013 
Terryn W, 2013 

E 

R 

E 
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Pacientes con ERC en etapa terminal, grado 4- 5 
(ver cuadro 4) seran considerados para recibir 
TRE, siempre y cuando sean candidatos a 
trasplante renal y se encuentren incluidos en lista 
de espera para el obtener el órgano y que además 
presenten otras indicaciones no renales para 
recibir TRE 
 
 

 
 

D 
NICE 

Terryn W, 2013 
Alegra T, 2012 
Shah T, 2009 
 

 

 
 
La cuantificación de albúmina y proteínas puede 
determinarse mediante diferentes métodos, los 
más utilizados y aceptados son: 
 

 Muestra de orina de 24 horas 
 Muestra única de orina para determinar el 

cociente albúmina/creatinina o cociente 
proteína/creatinina 

 
La expresión de resultados del cociente albúmina 
/creatinina o cociente proteína/ creatinina será 
en función del tipo de unidades utilizadas por 
cada laboratorio 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

D 
NICE 

Inserra F, 2013  

 

 
 
Enfermedad cardiaca relacionada con Fabry. Se 
recomienda la confirmación por biopsia del 
miocardio a descartar otras causas de hipertrofia 
cardiaca. 
 

1. HVI, como lo demuestran los datos de o 
un ecocardiograma cardíacos, en ausencia 
de hipertensión. Si la hipertensión está 
presente, se debe tratar de manera 
óptima durante al menos 6 meses 
anteriores a la presentación de una 
solicitud a través de este criterio. 

2. arritmia o defecto de conducción que 
amenaza la vida 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Gobierno de Australia 2013   

R 
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1. Espesor de la pared del VI >12mm en 
hombres y >11mm en mujeres 

2. HVI por >5 criterios de Estes Rohmilt para 
ECG 

3. IMVI por eco 2D, 20% por encima del 
rango normal para la edad 

4. Llenado diastólico anormal por 
ecocardiograma 2D o  por otra medida de 
llenado diastólico aceptada. Relación E/A 
>2.0 y tiempo de desaceleración <140 
mseg 

5. Aumento de MVI de al menos 5g/m2/año, 
con tres mediciones en un mínimo de 12 
meses  

6. Velocidad de deformación miocárdica 
radial y/o longitudinal anormal en  la 
imagen doppler del tejido de la pared del 
VI  

7. Incremento de tamaño de la aurícula 
izquierda en el ecocardiograma 2D. En la 
vista del eje largo paraesternal >33 mm; 
en vista de las cuatro cámaras >10% del 
límite superior de lo normal para el 
laboratorio  

8. Anormalidades de ritmo y conducción. 
Bloqueo AV, intervalo PR corto, bloqueo 
de rama izquierda, taquiarritmia auricular 
o ventricular, bradicardia sinusal (en 
ausencia de drogas con actividad 
cronotrópica negativa u otras causas) 

9. Insuficiencia aortica o mitral moderada o 
grave 

10. Realce tardío de la pared del VI en la RM. 
Dado que se acepta que las mujeres 
desarrollan fibrosis ventricular izquierda 
en ausencia de HVI,  la RM cardíaca es 
preferible sobre el ecocardiograma en 
algunas mujeres 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

II-2 
GTC  

West M, 2012 
 
 
 

E 
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Criterios mayores
 Espesor de la pared del VI >13 mm por 

ecocardiograma 2D o RM  
 HVI por ECG utilizando los criterios de 

Estes Rohmilt. ECG con 5 o más puntos o 
incremento del IMVI  por ecocardiograma 
2D o RM por lo menos el 20% por encima 
del límite normal para su sexo  

 Anomalías de llenado diastólico por 
ecocardiograma 2D. La relación E/A >2 y 
el tiempo de desaceleración deberá ser de 
140 ms o menos 

Criterios menores  
 Incremento en el tamaño de la aurícula 

izquierda por ecocardiografía 2D. En la 
vista  del eje largo paraesternal la aurícula 
izquierda puede ser mayor a >33 mm y en 
la vista de las cuatro cámaras puede ser 
>42 mm 

 Alteraciones de la conducción: el bloqueo 
AV, intervalo PR corto [a falta de 
síndrome de Wolf-Parkinson-White], 
bloqueo de rama izquierda 

 Insuficiencia aortica o mitral moderada en 
ausencia de otras anormalidades 
valvulares  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2++ 
NICE 

Sirrs S, 2010 
 
 

 

A. Electrocardiograma 
1. presencia de la hipertrofia ventricular izquierda 
(criterios Romhilt-Estes o Cornell) 
2. alteraciones aisladas de la repolarización (en 
ausencia de otras causas, como la hipertensión, o 
estenosis aórtica) 
3. alteraciones de la conducción: (intervalo PR 
corto, bloqueo de rama grado 1,2,o 3) 
 
B. Ecocardiograma 
1. incremento de la MVI (en pacientes con 
remodelación concéntrica o hipertrofia)  
Criterios 

 IMVI normal definido como <134 g/m2 
para hombres y <110 g/m2 para mujeres. 

 Grosor relativo de la pared calculado 
como ((septum interventricular + pared 
posterior / diámetro diastólico del VI) a 
nivel de la válvula mitral. 

 Remodelación de VI o HVI definido como 
el grosor relativo de la pared (GRP) 
>0,4514. 

 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Hughes D, 2013  

E 
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 Patrón geométrico de VI definido como 
(MVI y GRP normal), remodelación 
concéntrica (MVI normal y aumento de 
GRP), HVI excéntrica (aumento de MVI y 
GRP normal), y HVI (aumento de la MVI 
concéntrica y una mayor GRP).  

2.  El aumento del grosor de la pared del VI (13 
mm en cualquier segmento). 
3. dilatación de la aurícula izquierda 
4. engrosamiento valvular / insuficiencia 
5. insuficiencia sistólica (anormalidades en la 
movilidad de segmentos de la pared o reducción 
de la fracción de eyección del VI (<50%) 
6. La disfunción diastólica (evaluación Doppler 
corregida por edad ) 
C. Arritmia 
1. ECG de 24 horas (u otra evidencia 
documentada ECG) que muestra bradiarritmias, 
arritmia auricular, taquicardia ventricular. 
D. Enfermedad cardíaca isquémica: prueba de 
esfuerzo positiva, tomografía por emisión de 
positrones, cuando no se demuestra enfermedad 
de la arteria coronaria epicardica por angiografía 
 

 

 
 
Se debe considerar TRE en todos los pacientes 
con EF de cualquier edad y sexo que cumplan con 
alguno de los siguientes criterios cardiológicos 
(siempre y cuando se hayan excluido otras 
posibles causas) 
 

 Hipertrofia ventricular izquierda por 
ecocardiograma  

 Anormalidades de la conducción cardíaca 
y del ritmo 

 Cardiopatía isquémica 
  

*Muchas de las manifestaciones cardíacas pueden 
ser influenciadas por hipertensión arterial 
sistémica por lo que en caso de ser portador se 
requiere de un período de control de la 
hipertensión de al menos 12 meses 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

D 
NICE 

Gobierno de Australia, 2013  
Hughes D, 2013 
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Dolor crónico no controlado a pesar del uso de 
dosis máximas de analgesia adecuada y 
medicamentos antiepilépticos para la neuropatía 
periférica. Los pacientes que cumplen este criterio 
recibirán financiación de 2 años de tratamiento 
en el primer caso y deben proporcionar pruebas 
en curso, por lo menos cada 6 meses, de hecho, a 
través de la ingesta de analgésicos, diario del 
dolor, la carta de resumen de la gestión clínico 

 
 

4 
NICE 

Gobierno de Australia, 2013 

 

Dolor refractario intratable con otras terapias 
(con antecedente de un curso de tratamiento de 
al menos 6 meses con dosis adecuadas de 
medicamentos para dolor neuropático como 
fenitoina, cabamacepina, gabapentina, 
pregabalina, amitrimptilina o duloxetina) 

 
II-3 
GTC  

West M, 2012 

 

El dolor crónico de las crisis de EF son tratadas 
con anticonvulsivos (por ejemplo, carbamazepina, 
gabapentina o cuando sea necesario: analgesia 
intensa incluidos los opiáceos, es importante la 
minimización de actividades que desencadenan 
las crisis dolorosas, por ejemplo, el esfuerzo físico,
los cambios de temperatura, el estrés emocional 

4 
NICE 

Hughes D, 2013 

 

 AIT documentada por neurólogo
 Hipoacusia súbita unilateral  
 Neuropatía óptica isquémica aguda 

cuando todas las posibles causas son 
eliminadas 

III 
GTC  

West M, 2012 

 

 Ictus o AIT en menores de 65 años de 
edad [documentado por un neurólogo] 

 O cambios progresivos inexplicables en la 
materia blanca consistentes con cambios 
microvasculares en RM  

2++
NICE 

Sirrs S, 2010 

 

 Ictus previo o AIT en ausencia de otros 
factores de riesgo 

 Imágenes anormales de RM cerebral con 
evidencia de progresión  

4 
NICE 

Hughes D, 2013 

 

Los síntomas gastrointestinales como dolor, 
vómitos o alteración del hábito intestinal que 
están reduciendo significativamente la calidad de 
vida y no atribuible a otra patología 

4 
NICE 

Hughes D, 2013 

E 

E 
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Síntomas gastrointestinales importantes sin 
respuesta a otras medidas de tratamiento en por 
lo menos 6 meses o asociados con retraso en el 
crecimiento o reducción importante en la calidad 
de vida  

  II-3
GTC  

West M, 2012 
 
 

 

Síntomas gastrointestinales graves: dolor 
intratable abdominal y / o diarrea refractaria a la 
terapia estándar durante al menos 1 año 

2++
NICE 

Sirrs S, 2010 

 

Se debe considerar TRE en todos los pacientes 
con EF de cualquier edad y sexo que cumplan con 
alguno de los siguientes criterios (siempre y 
cuando se hayan excluido otras posibles causas) 
 

1. Dolor neuropático severo, refractario a 
tratamiento (es decir, con tratamiento 
previo mínimo de 6 meses con dosis 
adecuadas de medicamento como 
carbamazepina, fenitoina o gabapentina  

2. AIT prematuro (paciente menor de 45 
años de edad) o infarto cerebral 
documentado por neurólogo  

3. Alteraciones gastrointestinales: dolor 
abdominal o diarrea severos, que no 
responden a tratamiento, después de 6 
meses o que se encuentran asociadas con 
retraso del crecimiento o reducción 
significativa de calidad de vida 

 
 
 
 

C 
GTC  

West M, 2012 
F  

GTC  
West M, 2012 

B  
GTC  

West M, 2012 

 

4.4.3. Criterios para no iniciar terapia de remplazo enzimatico 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

No se recomienda tratamiento si: 
1. Existe presencia de otra enfermedad con 
compromiso vital en la que su pronóstico no 
variará con el uso de TRE. 
2. Pacientes con afectación secundaria a la EF de 
tal gravedad que se considera que no se 
beneficiaran de la TRE.  
3. Pacientes con enfermedad concomitante que 
precisen tratamiento experimental o uso 
compasivo con fármacos cuyas interacciones con 
la TRE no sean bien conocidas 

 
 
 

D 
NICE 

García de Lorenzo A, 2011 

E 

E 
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Contraindicaciones al tratamiento (según ficha 
técnica): hipersensibilidad al principio activo o a 
alguno de  los excipientes 

4 
NICE 

Garcia de Lorenzo A, 2011  

 

Criterios de exclusión para la terapia de 
reemplazo enzimático: 
1. Presencia de otra enfermedad que amenaza la 
vida o enfermedad en la que es poco probable que 
el pronóstico puede mejorar mediante la TRE. 
2. Pacientes severamente afectados para 
beneficiarse de la TRE (por ejemplo incapacitados 
severamente después de un ictus/demencia). 
3. Insuficiencia renal en fase terminal que requiere 
diálisis, en ausencia de otros criterios  
4.Fibrosis cardíaca severa/implante de cardio 
desfibrilador/implante de marcapaso en ausencia 
de otros criterios  

 
 
 
 

4 
NICE 

Hughes D, 2013 
 
 

 

 
No se recomienda iniciar TRE en pacientes con 
proteinuria [relación proteína/creatinina >1g /g 
(>0,1=gramos / mol) de creatinina] o TFG <60 
ml/min/1,73m2, con excepción de las 
indicaciones no renales 

 
1   

SMC 
Kes V, 2013 
Terryn W, 2013 
 

 

 
No se recomienda iniciar TRE en casos de TFG 
<30 ml/min/1.73m2 (enfermedad renal crónica 
Grado 4-5) sin opción de trasplante renal, a 
menos que existan otros síntomas no renales que 
justifiquen el tratamiento  
 

 
D   

SMC 
Kes V, 2013 
Terryn W, 2013 

 

 
Se recomienda no iniciar TRE en enfermedad renal 
terminal, sin opción para trasplante renal, en 
combinación con insuficiencia cardíaca avanzada 
[(NYHA clase IV) ver cuadro 8] 
 

 
Clase IIA 

EFWG 
Biegstraaten M, 2015 

 

 
Se recomienda no iniciar TRE en enfermedad 
cardíaca avanzada con fibrosis extensa 
consistente con EF, cuando la enfermedad 
cardíaca es la única indicación del tratamiento y 
no se explica completamente por otra patología; 
se considera fibrosis extensa con ≥ 2 segmentos 
del VI fibróticas 

 
Clase I 
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 
 

E 

E 

E 

R 

R 

R 
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Se recomienda no iniciar la administración de TRE 
ante cualquiera de las siguientes condiciones:  

1. Deterioro cognitivo severo permanente 
de cualquier causa 

2. EF con comorbilidades que comprometan 
la vida a corto plazo 

3. Condición médica que comprometa la 
respuesta a la TRE  

E  
GTC  

West M, 2012 
Clase IIB 

EFWG 
Biegstraaten M, 2015 

D 
NICE 

Gobierno de Australia 2013   
Garcia de Lorenzo A, 2011 

 

4.4.4. Criterios para suspender terapia de remplazo enzimatico 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
Son considerados criterios para suspender el uso 
de TRE 

 EF fase terminal u otras comorbilidades, 
con una esperanza de vida de <1 año  

 Grave deterioro cognitivo de cualquier 
tipo 

 

 
 

Clase IIB 
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 
 

 

 
Enfermedad renal terminal, sin opción para el 
trasplante renal, en combinación con insuficiencia 
cardíaca avanzada (NYHA clase IV) 
 

Clase IIA
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 

 

 
 
El no asistir regularmente (según las directrices 
locales) en las visitas de seguimiento  
 
 

 
Clase I 
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 

 

 
Enfermedad cardíaca avanzada con fibrosis 
extensa de la enfermedad cardíaca es la única 
indicación del tratamiento 
 

 
Clase I 
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 

R 

E 

E 

E 

E 
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Criterios para suspender la TRE 
 se debe considerar la interrupción de la 

tierra si hay pruebas de que el paciente no 
responde al tratamiento después de un 
período razonable de observación, de al 
menos un año 

 a solicitud del paciente  
 expectativa de vida menor a un a;o por 

comorbilidad de enfermedad severa o EF 
en fase terminal  

 deterioro neurocognitivo permanente 
grave de cualquier causa 

 reducción grave de la calidad de vida y 
estado funcional a pesar de la TRE 

 amenazando la vida persistente o 
reacciones graves asociadas con la 
infusión  que no responden a la profilaxis 
ejemplo anafilaxis 

 anticuerpos IgE persistentes contra 
agalsidasa  

 ausencia de respuesta a la TRE dosis 
estándar en un periodo mínimo de 1 año 
en el que la única indicación es el dolor 
neuropático 

 falta de respuesta a la TRE dosis estándar 
en un periodo mínimo de 1 año en el que 
la única indicación son síntomas 
gastrointestinales   

 pobre adherencia del paciente a la TRE, 
(más del 50% de las aplicaciones de 
infusión de un año se han perdido a causa 
del paciente) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

II-2 
GTC  

West M, 2012 
 
  

 

Se recomienda suspender TRE cuando:
 lo solicite el paciente  
 exista incumplimiento de >50% de las 

infusiones  
 no asista regularmente a sus 

evaluaciones multidisciplinarias (según 
las normas locales)  

 se amenace persistentemente la vida o 
existan reacciones graves a la infusión 
que no responden a la profilaxis, por 
ejemplo, anafilaxia 

 exista evidencia objetiva de deterioro 
progresivo de los órganos blanco a pesar 
del uso de TRE. La decision deberá 
tomarse en forma conjunta por el grupo 
multidisciplinario.  (ver cuadro 9) 

 
 
 

Clase I 
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 
E  

GTC  
West M, 2012 
 

E 

R 
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Se recomienda detener o no iniciar TRE en los 
siguientes casos: 

 EF en fase terminal u otras 
comorbilidades, con una esperanza de 
vida de <1 año 

 Grave deterioro cognitivo de cualquier 
causa 

Clase IIB
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 
 E  

GTC  
West M, 2012 

 
 

4.5. Seguimiento multidisciplinario 

 
 

EVIDENCIA / RECOMENDACIÓN NIVEL / GRADO 

 

 
 
 

 Cuando existan diagnósticos o síntomas 
cardiológicos se debería llevar a cabo un 
seguimiento cada 12 meses. En caso 
contrario, si no existen síntomas ni 
diagnósticos cardiológicos, son suficientes 
pruebas de evolución cada 24 meses  

 Independientemente de la existencia de 
síntomas nefrológicos se debería efectuar 
análisis de seguimiento cada 12 meses 

 Si existen síntomas neurológicos (sobre todo 
vasculares) se debería efectuar seguimiento 
cada 12 meses. En caso contrario, sin 
síntomas neurológicos, es conveniente 
realizar el seguimiento cada 24 meses 

 Si ya existen pérdida de audición, tinnitus o 
trastornos del equilibrio se deberían efectuar 
seguimiento cada 12 meses, en caso 
contrario es conveniente un seguimiento cada 
24 meses  

 La calidad de vida relacionada con la salud 
debería ser analizada periódicamente en 
niños y adultos como instrumento de 
seguimiento complementario. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  

   

R 

E 
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En cuanto a exámenes se recomienda un examen 
neurológico una vez confirmado el diagnóstico, 
acompañado de RM cerebral, estudio neurocognitivo, 
y luego controles cada 6 meses. A nivel cardiológico 
junto con la evaluación inicial se sugiere realizar un 
ECG (electrocardiograma) y ecocardiograma, que 
deben repetirse a los seis meses, y al primer y 
segundo año desde la confirmación diagnóstica; 
Radiografía de tórax y Holter de ritmo cardiaco que 
se sugiere realizar nuevamente al primer año   
A nivel auditivo junto con el examen físico se 
recomienda hacer pruebas audiológicas. Para evaluar 
compromiso renal inicialmente se sugiere incluir: 
exámenes de orina completa, microalbuminuria, y 
proteinuria 24 horas, BUN, y depuración de creatinina 
en 24 horas. En cuanto a periodicidad, en personas 
con TRE y ERC se sugiere esta evaluación 
dependiendo de la etapa en la cual se encuentre el 
(la) paciente: etapas 1 y 2 cada 6 meses; etapa 3 
cada 3 meses; etapa 4 y 5 mensual y en portadores 
asintomáticos se propone cada 2-3 años un control 
nefrológico 
Se recomienda que estas personas sean vistas por su 
médico tratante, al menos cada 6 meses desde el 
diagnóstico definitivo 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Ministerio de salud de Chile, 
2013  
 

 

Seguimiento cada 6 meses:
Evaluación clínica  
Hemograma, coagulación y  bioquímica general. 
Depuración de creatinina en orina de 24 horas, micro 
albuminuria, proteinuria en 24 horas, relación 
albumina/ creatinina en la primera micción del día (3 
muestras consecutivas) osmolaridad urinaria.  
ECG, valoración de dolor (BPI) escala de calidad de 
vida (EQ5D, SF/36).  
Cuestionarios pediátricos de dolor y calidad de vida. 
 
Anualmente: 
Ecocardiograma-DTI.  
Audiometría 
Examen oftalmológico 
RM de SNC ( si fue anormal en la evaluación basal) 
Índice de isogravedad de Mainz. 
Evaluación detallada en pacientes sin TRE 
 
*En RM de SNC  basal normal, se realiza cada 2 años 

4 
NICE 

Garcia de Lorenzo A, 2011  
 
 
 
 

E 

E 
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Seguimiento de la EF en neurología  

 basal 6 
meses*

Anual Según 
clínica 

Examen físico X X x
RM X x
QST X x
Escala de 
dolor y calidad 
de vida 

x x

Doppler 
trasncraneano 
PET, SPECT y 
Biopsia de piel 

x x

Los estudios a realizar según clínica serán los que se 
indican o repetirán según el criterio médico, o en el 
caso que el estudio previo resultada alterado 
 

 
 
 
 
 

4 
NICE 

AADELFA y GADYTEF, 2013 

 

 
Seguimiento de la EF en cardiología  

 basal 6 
meses*

Anual bianual Según 
clínica 

Anamnesis  x x
Examen 
físico 

X X

ECG X x x
Rx torax X x x
Eco Doppler x X* x
Funcional 
respiratorio 

x x

X*, se deberá realizar una ecocardiografía Doppler a 
los 6 meses del ultimo control, solo si los hallazgos 
anatómicos o funcionales así lo requieran, si no el 
control será 1 vez por año 
Rx, radiografía  
 

 
 
 
 
 

4 
NICE 

AADELFA y GADYTEF, 2013 
 

 

 
Seguimiento de la EF en nefrología   

 basal 6 
meses*

Anual Según 
clínica 

Examen 
físico 

X X

Análisis  x x
Ecografía X x
Biopsia  x

Los estudios a realizar según clínica serán los que se 
indican o repetirán según el criterio médico 
 

 
 
 

4 
NICE 

AADELFA y GADYTEF, 2013 
 

E 

E 

E 
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1. Evaluación y seguimiento

Al momento del diagnóstico debe establecerse la 
severidad del compromiso oftalmológico y 
audiológico y continuar, luego, con controles anuales 

2. Seguimiento renal  

Se sugiere realizar la evaluación clínica y la 
determinación de parámetros de laboratorio, según la 
etapa de enfermedad renal crónica en que se halle el 
paciente; a modo de sugerencia: etapas 1 y 2 cada 6 
meses; etapa 3 cada 3 meses; etapas 4 y 5 cada mes 

 
 
 

4 
NICE 

Varas C, 2012 
 
 
 
 

 

Regularidad y tipo de estudio para el seguimiento de 
pacientes con EF  

Estudio basal 6 
meses*

Anual Según 
clínica

Examen 
neurológico 

X X X

RM X X
QST X x
Doppler 
trasncraneano 

X

Estudio 
neurocognitivo 

X X

Estudio 
autonómico  

X

Estudio de VIII 
NC  

x

*En pacientes pediátricos hasta completar su 
desarrollo corporal o ser mayor de 18 años. Luego el 
seguimiento es anual hasta encontrar signos de 
deterioro 

 
 
 
 
 
 

4 
NICE 

Varas C, 2012 
 

 

Evaluación inicial y seguimiento cardiológico  
Estudio basal 6 

meses* 
1er 
año 

2do 
año

Examen físico X X X X
ECG X X X X
Ecocardiograma X X X x
Rx de torax X
Holter X X
Coronariografía  s/n

*En pacientes pediátricos hasta completar su 
desarrollo corporal o ser mayor de 18 años. Luego el 
seguimiento es anual hasta encontrar signos de 
deterioro 
 

 
 
 

 4 
NICE 

Varas C, 2012 
 

E 

E 

E 
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Independientemente de la existencia de síntomas 
nefrológicos se debería efectuar análisis de 
seguimiento cada 12 meses. Deberán efectuarse en 
niños(as) y adultos: 

 creatinina, depuración de creatinina, TFG 
(fórmula MDRD) o fórmula de Schwartz 
(estimación de TFG en niños/as)  
precipitación de proteínas en la orina 

 tiras reactivas (microalbuminuria o 
proteinuria) 

 cociente total de proteínas/creatinina y 
albúmina/creatinina en orina espontánea 

 dado el caso, proteínas en orina de 24 hora 
 medición de la presión sanguínea 

 
 
 
 

4 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

Cuando existan diagnósticos o síntomas 
cardiológicos se debería llevar a cabo un seguimiento 
cada 12 meses. En caso contrario, si no existen 
síntomas ni diagnósticos cardiológicos, son 
suficientes pruebas de evolución cada 24 meses. 
Básicamente deben realizarse los mismos análisis y 
pruebas que en el abordaje inicial 

 
4 

NICE 
Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

Si existen síntomas neurológicos (sobre todo 
vasculares) se debería efectuar seguimiento cada 12 
meses. En caso contrario, sin síntomas neurológicos, 
es conveniente realizar el seguimiento cada 24 
meses. 

 sonografía doppler y dúplex 
 SF-36, BPI o cuestionario alternativo 
 RM cerebral 

En caso de progresión clínica o de nuevo evento  a 
pesar de la TRE, realizar los mismos estudios 

 
 
 

4 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

 

El diagnóstico gastrointestinal sigue básicamente el 
mismo procedimiento que en los casos de trastornos 
abdominales y normalmente comprende un examen 
de ultrasonido transabdominal y gastroscopia, y  
colonoscopia con biopsia). Dado el caso se puede 
recurrir también a una prueba de aliento de H2 y una 
cápsula endoscópica. Comentario: debe tenerse en 
cuenta que, a pesar de un cuadro de trastornos 
gastrointestinales, las pruebas mediante aparatos y 
los análisis químicos de laboratorio pueden no arrojar 
ningún resultado 

 
 
 

4 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

E 

E 
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El seguimiento de las personas con EF es 
responsabilidad de un equipo multidisciplinario 
(neurología, cardiología, nefrología, dermatología, 
oftalmología, otorrinolaringología, psiquiatría o 
psicología). Es necesario realizar controles cada seis 
meses, o anuales dependiendo de la presencia de 
signos de deterioro. 

 
D 

NICE 
Ministerio de salud de Chile, 
2013  
 

 

 

Seguimiento renal:
Independientemente de la existencia de síntomas 
nefrológico, todos los pacientes deberán someterse a 
análisis de seguimiento cada 12 meses. El análisis 
incluye: creatinina, depuración de creatinina, TFG 
(fórmula MDRD) o fórmula de Schwartz (estimación 
de TFG en pacientes infantiles) precipitación de 
proteínas en orina, tiras reactivas (microalbuminuria 
o proteinuria), cociente total de proteínas/creatinina 
y albúmina/creatinina en orina espontánea dado el 
caso, proteínas en orina de 24 horas y medición de la 
presión sanguínea 

 
 

D 
NICE 

Mehta A, 2010 
Grupo de expertos, Alemania 
2013  
Gobierno de Australia 2013 
 
 

 

Se recomienda el seguimiento de la función renal, 
según el grado de afectación 

 Cada 3 meses, si existe ERC estadio  1 o 2 y > 
1 g / día de proteinuria o ERC en estadio 4 

 Cada 6 meses, si existe ERC en estadio 3 
 Cada 12 meses, si existe ERC estadio 1 o 2 y 

< 1 g de proteinuria /día 

 
 

D   
NICE 

Kes V, 2013  

 

Los panelistas coincidieron en que el tratamiento no 
debe suspenderse en pacientes con insuficiencia renal 
grave [TFG <45ml/min/1,73m2 corregido para la 
edad (>40 años: -1ml/min/1,73m2/año)]. Del mismo 
modo, se acordó que el tratamiento no debe 
suspenderse en pacientes en diálisis, incluso si no son 
elegibles para un trasplante renal y en pacientes con 
deterioro cognitivo de cualquier causa.  

 
 

Clase I 
EFWG 

Biegstraaten M, 2015 
 
 

 

 

Seguimiento neurológico: se considera que el uso 
de resonancia magnética del cerebro es útil para el 
seguimiento de daño en el SNC, pero no es esencial. 
Una RM  de craneo en el seguimiento es útil para 
determinar si existen lesiones isquémicas o aparición 
de nuevas con el fin de asociarlos con signos clínicos 
que pueden aparecer más adelante 

 
D 

NICE 
Concolino D, 2014 

R 

R 

R 

R 

R 
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Se realizara RM de cráneo cada año, si es anormal en
la evaluación basal (si fuera normal se realiza cada 
2años). 

 D
NICE 

Garcia de Lorenzo A, 2011  

 

Se recomienda realizar cuestionario BPI en la 
evaluación basal y cada 6 meses como parte del 
control del dolor neuropático  

D 
NICE 

AADELFA Y GADYTEF, 2013 
Gobierno de Australia 2013   

 

Seguimiento cardiológico
Cuando existan diagnósticos o síntomas 
cardiológicos se debería llevar a cabo un seguimiento 
cada 12 meses.  En caso contrario, si no existen 
síntomas ni diagnósticos cardiológicos, son 
suficientes pruebas de evolución cada 24 meses. 
Básicamente deben realizarse ECG y ecocardiograma. 
El Holter deberá considerarse cuando se requiera 
monitoreo 

D 
NICE 

Grupo de expertos, Alemania 
2013  
Varas C, 2012 
Gobierno de Australia 2013 
Garcia de Lorenzo A, 2011  

 

 
Se recomienda realizar examen ocular anual  

D 
NICE  

Sirrs S, 2010  

 

Cuando existe pérdida de audición, tinnitus o 
trastornos del equilibrio se deberían efectuar 
seguimiento cada 12 meses, en caso contrario es 
conveniente un seguimiento cada 24 meses. Las 
pruebas recomendables para niños(as) y adultos: 
pruebas audiométricas tonales 

 
D 

NICE 
Grupo de expertos, Alemania 
2013  
 

  

R 

R 

R 

R 

R 
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5. Anexos 
5.1. Protocolo de búsqueda 

 
La búsqueda sistemática de información se enfocó en documentos obtenidos acerca 
de la temática Diagnóstico, tratamiento y seguimiento multidisciplinario en 
enfermedad de Fabry en el segundo y tercer nivel de atención. La búsqueda 
se realizó en PubMed y en el listado de sitios Web para la búsqueda de Guías de 
Práctica Clínica. 
 
Criterios de inclusión: 

 Documentos escritos en inglés y español. 
 Documentos publicados los últimos 9 años  
 Documentos enfocados  diagnóstico, tratamiento y seguimiento  

 
Criterios de exclusión: 

 Documentos escritos en otro idioma que no sea español o inglés. 
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5.1.1. Estrategia de búsqueda  

5.1.1.1. Primera Etapa  

 
Esta primera etapa consistió en buscar documentos relacionados al tema Diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento multidisciplinario de enfermedad de Fabry en el 
segundo y tercer nivel de atención en PubMed. La búsqueda se limitó a estudios en 
humanos, documentos publicados durante los últimos 5 años, en idioma inglés y español, 
del tipo de documento de Guías de Práctica Clínica y se utilizaron términos validados del 
MeSh. Se utilizó el(los) término(s) Fabry Disease. Esta etapa de la estrategia de búsqueda 
dio 730 resultados, de los cuales se utilizaron 55 documentos para la elaboración de la guía. 
 

BÚSQUEDA RESULTADO 

PubMed obtenidos/utilizados
((("Fabry Disease"[Mesh] OR "Trihexosylceramides"[Mesh]) OR 
"Fabry Disease, Cardiac Variant"[Supplementary Concept]) OR 
"Ceramides"[Mesh]) AND (((((((("alpha-Galactosidase"[Mesh] OR 
"alpha-Galactosidase"[Mesh]) OR "alpha-galactosidase A, 
human"[Supplementary Concept]) OR "alpha-galactosidase 
II"[Supplementary Concept]) OR "Fabry Disease"[Mesh]) OR "beta-
Galactosidase"[Mesh]) OR "agalsidase beta"[Supplementary 
Concept]) OR "agalsidase alfa"[Supplementary Concept]) OR 
"Enzyme Replacement Therapy"[Mesh]) AND ((Clinical Trial[ptyp] 
OR Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) 
AND ("2010/01/01"[PDAT] : "2016/12/31"[PDAT])) 

1. Fabry Disease"[Mesh] 
2. Trihexosylceramides"[Mesh] 
3. Fabry Disease, Cardiac Variant"[Supplementary Concept] 
4. "Ceramides"[Mesh] 
5. alpha-Galactosidase"[Mesh] 
6. alpha-galactosidase A, human"[Supplementary Concept] 
7. alpha-galactosidase II"[Supplementary Concept] 
8. beta-Galactosidase"[Mesh] 
9. agalsidase beta"[Supplementary Concept] 
10. agalsidase alfa"[Supplementary Concept] 
11. Enzyme Replacement Therapy"[Mesh] 
12. Clinical Trial[ptyp] 
13. Guideline[ptyp| 
14. Meta-Analysis[ptyp] 
15. systematic[sb]) 
16. "2010/01/01"[PDAT] : "2016/12/31"[PDAT])) 
17.  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 

OR #10 OR #11 AND (12 OR #13 OR #14 OR #15) AND #16  

60/14 
 

"Fabry Disease"[Mesh] AND (systematic[sb] OR Meta- 45/10 
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Analysis[ptyp]) 
1. Fabry Disease"[Mesh] 
2. systematic[sb] 
3. Meta-Analysis[ptyp]) 
4. #1 AND #2 OR #3 

("fabry disease"[MeSH Terms] OR ("fabry"[All Fields] AND 
"disease"[All Fields]) OR "fabry disease"[All Fields]) AND 
(Review[ptyp] AND ("2008/01/01"[PDAT] : 
"2016/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND 
(English[lang] OR Spanish[lang])) 

1. fabry disease"[MeSH Terms] 
2. (Review[ptyp] 
3. humans"[MeSH Terms] 
4. English[lang] 
5. Spanish[lang])) 
6. ("2008/01/01"[PDAT] 2016/12/31"[PDAT]) 
7. #1 AND #2 AND #3 AND (#4 OR #5)  AND #8 

190/9 

LILACS  
ti:(fabry disease ) AND (instance:"regional") AND ( mj:("Enfermedad 
de Fabry" OR "Terapia de Reemplazo Enzimático" OR "Hipertrofia 
Ventricular Izquierda" OR "Accidente Cerebrovascular" OR "Fallo 
Renal Crónico" OR "Miocardio") AND clinical_aspect:("diagnosis" OR 
"therapy" OR "prognosis") AND la:("en" OR "es") AND 
year_cluster:("2013" OR "2010" OR "2009" OR "2011" OR "2015" 
OR "2012" OR "2014")) 

435/20 
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5.1.1.2. Segunda etapa  

 
En esta etapa se realizó la búsqueda en sitios Web en los que se buscaron Guías de Práctica 
Clínica con el término Fabry Disease. A continuación se presenta una tabla que muestra 
los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboración 
de la guía. 
 

SITIOS WEB # DE RESULTADOS 
OBTENIDOS 

# DE DOCUMENTOS 
UTILIZADOS 

Cochrane  1 1 
Medigraphic  10 2 
AADELFA Y GADYTEF 1 1 
GETEC 1 1 
Gobierno de Australia  1 1 
Gobierno de Cánada 1 1 
Gobierno de Chile  1 1 
Gobierno de Inglaterra  1 1 
National Guidelines 
Cleringhouse  

3 0 

Sociedad Internacional de 
Nefrología 

2 2 

Tripdatabase  16 1 
Total   
  
En los siguientes sitios Web no se obtuvieron resultados: NICE,  
 
En resumen, de 768resultados encontrados, 55fueron útiles para el desarrollo de esta guía. 
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5.2. Escalas de gradación 

 
NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE** 

Nivel de 
Evidencia 

Interpretación 

1++ Meta-análisis de gran calidad, RS de EC con asignación aleatoria o EC con
asignación aleatoria con muy bajo riesgo de sesgos 

 

1+ Meta-análisis de gran calidad, RS de EC con asignación aleatoria o EC con
asignación aleatoria con bajo riesgo de sesgos 

 

1- Meta-análisis de gran calidad, RS de EC con asignación aleatoria o EC con
asignación aleatoria con alto riesgo de sesgos* 

 

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo
riesgo de confusión, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relación sea 
causal 

 

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de
confusión, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relación sea causal 

 

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo* 

 

3 Estudios no analíticos, como informe de casos y series de casos 

 

4 Opinión de expertas/os

 

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “-“no deberían utilizarse como base para elaborar
una recomendación, Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network. 

**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline 
Development Methods-Chapter 7: Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 
2005.The guidelines manual 2009.  
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GRADOS DE RECOMENDACIÓN PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE) 

Grados de 
Recomendación Interpretación 

A Al menos un meta-análisis, o un EC con asignación aleatoria categorizados
como 1++, que sea directamente aplicable a la población blanco; o una RS o 
un EC con asignación aleatoria o un volumen de evidencia con estudios 
categorizados como 1+, que sea directamente aplicable a la población diana y 
demuestre consistencia de los resultados.  

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que
sean directamente aplicables a la población blanco y que demuestren 
globalmente consistencia de los resultados, o evidencia que pueda 
extrapolarse de estudios calificados como 1++ o 1+ 

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean
directamente aplicables a la población objeto y que demuestren 
globalmente consistencia de los resultados, o extrapolación de estudios 
calificados como 2++ 

D Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolación de estudios calificados como 2+, o
consenso formal 

D(BPP) Un buen punto de práctica (BPP) es una recomendación para la mejor práctica 
basado en la experiencia del grupo que elabora la guía 

 

 
Grupo de Trabajo Europeo de Fabry. EFWG 
Grado Interpretación  Conclusión
Clase I La evidencia y / o acuerdo general de que un tratamiento o 

procedimiento dado es beneficioso, útil, eficaz 
Esta recomendado
/ indicado 

Clase II Evidencia conflictiva y / o divergencia de opiniones acerca de la 
utilidad / eficacia del tratamiento o procedimiento dado 

 

Clase IIA peso de la evidencia / opinión está a favor de la utilidad / eficacia Debe ser 
considerado 

Clase IIB La utilidad / eficacia está menos establecida por la evidencia / 
opinión 

Puede ser 
considerado 

Clase III Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento o procedimiento 
dado no es útil / efectivo y en algunos casos puede ser perjudicial 

No está 
recomendado 

Biegstraaten M, Arngrímsson R, Barbey F, Boks L, Cecchi F, Deegan PB, Feldt-Rasmussen U, Geberhiwot T, Germain DP, 
Hendriksz C, Hughes DA, Kantola I, Karabul N, Lavery C, Linthorst GE, Mehta A, van de Mheen E, Oliveira JP, Parini R, 
Ramaswami U, Rudnicki M, Serra A, Sommer C, Sunder-Plassmann G, Svarstad E, Sweeb A, Terryn W, Tylki-Szymanska A, 
Tøndel C, Vujkovac B, Weidemann F, Wijburg FA, Woolfson P, Hollak CE. Recommendations for initiation and cessation of 
enzyme replacement therapy in patients with Fabry disease: the European Fabry Working Group consensus document. 
Orphanet J Rare Dis. 2015 Mar 27;10:36. doi: 10.1186/s13023-015-0253-6 
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Grupo de trabajo Canadiense de enfermedad de Fabry. GTC 
Grado  Interpretación de evidencia 
I Evidencia obtenida de al menos un ensayo controlado aleatorizado adecuadamente
II-1 Evidencia obtenida de estudios de cohortes o de casos y controles estudios analíticos bien 

diseñados, preferiblemente de más de un centro o grupo de investigación. 
II-2 Evidencia obtenida de comparaciones entre los momentos o lugares con o sin la 

intervención. Los resultados dramáticos en experimentos no controlados (como los 
resultados de la introducción de la penicilina en los 1 940s) también podrían incluirse 
dentro de este tipo de pruebas 

III Opiniones de autoridades respetadas, basadas en la experiencia clínica,
estudios descriptivos o informes de comités de expertos 

Grado  Interpretación de recomendación 
R Hay buena evidencia para apoyar la recomendación de que la condición se considerará 

específicamente en un examen periódico de salud. 
B Hay evidencia justa para apoyar la recomendación de que la condición se considerará 

específicamente en un examen periódico de salud. 
C Hay poca evidencia con respecto a la inclusión de la condición en un examen periódico de 

salud, y puede hacer recomendaciones sobre otras bases. 
D Hay evidencia justa para apoyar la recomendación de que la condición de ser excluido de la 

consideración en un examen periódico de salud. 
E Hay buena evidencia para apoyar la recomendación de que la condición de ser excluido de 

la consideración en un examen periódico de salud 
 
Grupo de expertos Alemania. CEBM. 
Grado Interpretación  
Clase Ia Evidencia basada en al menos una revisión sistemática (con homogeneidad de los 

ensayos controlados aleatorios). 
Clase Ib Evidencia obtenida de ensayos controlados aleatorios individuales (con intervalo de 

confianza estrecho). 
Clase IIa Evidencia obtenida a partir de una revisión sistemática de estudios de cohorte.
Clase IIb Evidencia obtenida de estudios de cohorte de efecto simple. Al menos un estudio 

controlado sin aleatorización bien diseñado 
Clase III Evidencia obtenida de revisiones sistemáticas de estudios de casos y controles - bien 

planificada, estudios descriptivos no experimentales (series de casos, estudios de 
correlación). 

Clase IV Pruebas basadas en informes de comités de expertos u opiniones de expertos o de la 
experiencia clínica de autoridades en la materia; estudios descriptivos, series de casos 

Clase V Uno o más series de casos u opinión de expertos
Clasificación de los niveles de evidencia por: Centro de Oxford para los Niveles de la medicina basada en la evidencia (mayo de 
2001). Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Aviemore, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes. 
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-134l_S2k_Morbus_Fabry_Diagnose_Therapie_2013-verlaengert.pdf 
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CKD Work Group. KDIGO 2013  y SMC 2013  
Grado Pacientes Médicos Políticas
Nivel 1  
Recomendamos 

La mayoría de las personas 
en su situación querrían el 
curso de acción recomendado 
y sólo una pequeña 
proporción no lo aceptaría 

La mayoría de los 
pacientes deben recibir 
la acción recomendada 

La recomendación se 
puede evaluar como un 
candidato para el 
desarrollo de una 
política o una medida 
de desempeño 

Nivel 2 
Sugerimos 

La mayoría de las personas 
en su situación querría el 
curso de acción 
recomendado, pero muchos 
no lo aceptarían 

Diferentes opciones 
serán apropiadas para 
los distintos pacientes. 
Cada paciente necesita 
ayuda para llegar a una 
decisión de 
tratamiento coherente 
con sus valores y 
preferencias 

La recomendación es 
probable que requiera 
el debate y 
participación de las 
partes interesadas 
antes de que la política 
pueda ser determinada 

 
 
Grado  Calidad de la evidencia Significado
A Alto Estamos seguros de que el efecto real se encuentre 

próximo a la de la estimación del efecto. 
B Moderado El verdadero efecto es probable que sea cerca de la 

estimación del efecto, pero hay una posibilidad de que 
sea sustancialmente diferente 

C Bajo El verdadero efecto puede ser sustancialmente 
diferente de la estimación del efecto 

D Muy bajo La estimación del efecto es muy incierto, ya menudo 
estará lejos de la verdad. 

* Se utilizó la categoría adicional "No graduado", por lo general, para proporcionar orientación sobre la base de 
sentido común o donde el tema no permite una adecuada aplicación de las pruebas. Los ejemplos más comunes 
incluyen recomendaciones respecto a los intervalos de seguimiento, asesoramiento y derivación a otros 
especialistas clínicos. Las recomendaciones no  graduados generalmente están escritos como afirmaciones 
simples, pero no están destinados a ser interpretados como recomendaciones más fuerte que el nivel 1 o 2 
recomendaciones  
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5.3. Cuadros o figuras 
 

Cuadro 1. Características clínicas de acuerdo a la edad. 
Edad típica  Características y síntomas 
Infancia y 
adolescencia (< 16 
años)   

 Dolores neuropáticos (p. ej. acroparestesias) 
 Dolores crónicos en las articulaciones 
 Anomalías oftalmológicas (córnea verticillata, tortuositas vasorum) 
 Pérdida de audición, tinnitus 
 Mareos 
 Dishidrosis (hipohidrosis, menos frecuente hiperhidrosis) 
 Hipersensibilidad al calor y el frío  
 Trastornos gastrointestinales, dolores abdominales 
 Letargo y fatiga 
 Angioqueratomas 
 Primeras anomalías renales y cardiacas (p. ej. microalbuminuria, 

proteinuria, variabilidad anómala de la frecuencia cardiaca) 
 

Edad adulta 
temprana (17- 30 
años) Además de los 
síntomas anteriores: 
 

 Otros angioqueratomas
 Linfedemas en las extremidades inferiores 
 Riñones: proteinuria e insuficiencia renal 
 avanzada 
 Corazón: miocardiopatía hipertrófica e HVI, angina de pecho, 

arritmias 
 SNC: TIA, infarto cerebral 
 Depresión 

 

Edad adulta 
avanzada (> 30 
años) 

Empeoramiento de los síntomas anteriores y además: 
  Insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo cardiaco 
  Recidiva de TIA e infarto cerebral 
  Insuficiencia renal, necesidad de diálisis 

 

HVI = hipertrofia ventricular izquierda; SNC = sistema nervioso central; TIA = ataque isquémico 
transitorio 
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Cuadro 2. Ecuación de Schwartz       
Ecuaciones de estimación basadas en la creatinina sérica estandarizada  
Schwartz actualizada 2009               [K x talla]/ Crp  
 
(ml/min/1.73m2) 
Schwartz con BUN 2009                    40,7x (talla/Crp)0,640 x (30/ BUN)0.202  
 
(ml/min/1.73m2)  
Schwartz actualizada 2009.             K: 0,413, talla en cm, creatinina plasmática (Crp) en mg/dl. 

Ecuación de Schwartz con BUN 2009. Talla en metros, Crp y BUN en mg/dl. 
Fraga Rodríguez GM, Huertes Díaz B. Evaluación básica de la función renal en pediatría. Protoc Diagn 
Ter Pediatr. 2014;1:21-35. 
https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/02_evaluacion_basica_fr.pdf 

 
 
 
Cuadro 3. Formula MDRD y CKD-EPI 
Formulas 
Formula MDRD para TFG 
TFG (ml/min/1.73m2)= 186 (CrS)-1.154 x (edad) -0.203 x (0.742 si mujer) x (1.210 si afroamericano)
 
TFG: Tasa de filtración glomerular; DCr: depuración de creatinina; MDRD Estudio de modificación de 
la dieta en enfermedad renal; CrS: Creatinina sérica 
 
IMSS-335-09. Guía de práctica clínica Prevención, diagnóstico y tratamiento de la enfermedad renal 
crónica temprana  
 
Formula CKD-EPI para TFG 
Formula con creatinina: 141x min (CrS/k, 1) α x max (CrS/k, 1) _1.209 x 0.993edad [x1.018 si es mujer] 
[x1.159 si es afroamericano] 
 
CrS: creatinina sérica (en mg/dl), k es 0.7 para mujeres y 0.9 para hombres, α es -0.329 para 
mujeres y -0.411 para hombres, min es el mínimo de CrS/k o 1, y max es el máximo de CrS/k o 1 
 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical 
Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney inter., 
Suppl. 2013; 3: 1–150 http://kdigo.org/home/guidelines/ckd-evaluation-management/ 
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Cuadro 4. Clasificación de enfermedad renal  
Pronostico de ERC por  FG y categorías de 
Albuminuria: KDIGO 2012 

Albuminuria* estadios, descripción e 
intervalos  (mg / g)  

   A1 A2 A3

 

  Normal o 
Aumento leve 

Aumento 
moderado 

Aumento 
severo 

   <30 mg/g 30–300 mg/g >300 mg/g

FG
 e

st
ad

io
s,

(m
l/

m
in

/1
.7

3
m

2
) 

G1 Normal o alto ≥ 90
 

Vigilancia Derivar*

G2 Levemente 
disminuido 

60-89
 

Vigilancia Derivar*

G3 
A 

Descenso  
leve-moderado 
 

45-59
 

Vigilancia Vigilancia Derivar

G3B Descenso 
moderado-grave 
 

30-44
 

Vigilancia Vigilancia Derivar

G4 Descenso grave 15-29
 

Derivar* Derivar* Derivar

G5 Falla renal < 15 Derivar Derivar Derivar
 

Los números en las cajas son una guía para la frecuencia de monitoreo (número de veces por año). 
Verde refleja enfermedad estable, con mediciones de seguimiento anualmente si ERC está presente; 
amarilla requiere precaución y mediciones al menos una vez al año; naranja requiere mediciones 
efectuadas dos veces al año; rojo requiere mediciones a 3 veces por año, mientras que de color rojo 
oscuro puede necesitar un monitoreo más cercano aproximadamente 4 veces o más por año (al 
menos cada 1--3 meses). Estos son los parámetros generales solamente en base a la opinión de 
expertos y deben tomar en cuenta las condiciones de comorbilidad y estado de la enfermedad, así 
como la probabilidad de impactar un cambio en la gestión para cualquier paciente individual que 
subyace 
*La albuminuria se expresa como cociente albúmina/creatinina. 
 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the 
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney inter., Suppl. 2013; 3: 1–150 
http://kdigo.org/home/guidelines/ckd-evaluation-management/ 
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Cuadro 5. Cuestionario breve para la evaluación del dolor 
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Intepretación: 
Leve: 0-3 
Moderado: 4-7 
Severo: 8-10 
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Cuadro 6. Consideraciones en pediatría  
En general, la definición de ERC de adultos, se aplica a los niños (desde el nacimiento hasta 
18 años) con las siguientes excepciones o derechos de emisión: 
El criterio de >3 meses de duración, no aplica a los recién nacidos o lactantes ≤3 meses de edad
El criterio de TFG <60 ml/min/1,73m2,  no aplica a los niños < 2 años de edad,  en ellos se debe 
aplicar un valor apropiado para la edad 
La proteína total urinaria o tasa de excreción de albúmina por encima del valor normal para la edad 
puede ser sustituida por la albuminuria ≥30mg/24 horas. 
Todas las alteraciones de electrolitos, deben acordarse en valores normativos de edad 
TFG normal en recién nacidos es inferior a 60 ml / min / 1,73m2, y no es hasta aproximadamente 2 
años de edad que uno espera ver área de superficie corporal (BSA) ajustado valores de FG 
comparable a los observados en el adulto 
En los niños <2 años de edad con enfermedad renal crónica, no se aplican las categorías de GFR del 
cuadro 4; estos niños deben ser categorizados con TFG ajustada por edad y clasificarlos como 
normal, moderadamente reducidas, o reducida de forma importante. 
Actualmente no se han acordado los valores normativos internacionales o categorías existen para la 
TFG en los niños menores de 1-2 años. Sin embargo, la comunidad internacional de nefrología 
pediátrica ha adoptado el sistema de ERC de adultos y aplica KDOQI 2002 en niños mayores de 2 
años 
KDIGO 2012 
 
 
 
Cuadro 7.   Marcadores de daño renal  

MARCADORES DE DAÑO RENAL
Albuminuria elevada
Alteraciones en el sedimento urinario
Alteraciones electrolíticas u otras alteraciones de origen tubular 
Alteraciones estructurales histológicas
Alteraciones estructurales en pruebas de imagen
Trasplante renal 
FG disminuido FG < 60 ml/min/1,73m2

Gorostidi M, Santamaria R, Alcázar R, Fernández G, Galcerán J y colaboradores. Documento de la Sociedad Española de Nefrología sobre las 
guías KDIGO para la evaluación y el tratamiento de la enfermedad renal crónica. Nefrologia 2014; 34(3):302-16. 
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Cuadro 8. Clasificación funcional de la NYHA  (New York Heart Association) 
Designa 4 clases (I, II, III y IV), basándose en las limitaciones en la actividad física del 
paciente ocasionadas por los síntomas cardíacos 
Clase  Síntomas 
Clase I Sin limitación de la actividad física, La actividad ordinaria no ocasiona excesiva 

fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso 
Clase II Ligera limitación de la actividad física. Confortables en reposo. La actividad 

ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso 
Clase III Marcada limitación de la actividad física. Confortables en reposo. Actividad física 

menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso. 
Clase IV  Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad física sin malestar. Los 

síntomas de insuficiencia cardíaca o de síndrome anginoso pueden estar 
presentes incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad física, el malestar 
aumenta. 

Para aumentar la objetividad de la clasificación, se añadieron a éstas 4 nuevas clases 
(A, B, C y D) en 1994. La valoración se determinaba a través de electrocardiogramas, test 
de estrés, rayos X, ecocardiogramas e imágenes radiológicas. 
Clase A No evidencia objetiva de enfermedad cardiovascular. 
Clase B Evidencia objetiva de mínima enfermedad cardiovascular. 
Clase C Evidencia objetiva de moderadamente severa enfermedad cardiovascular 
Clase D Evidencia objetiva de severa enfermedad cardiovascular 
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Cuadro 9. Escala de MAINZ (MSSI) 
General           Neurológico 
Signo/síntoma Rango Puntos Signo/ síntoma Rango Puntos
Facies típica No 0 Tinnitus No 0
 Si 1 Leve 1
  Severo 2
Angioqueratoma No 0 Vértigo No 0
 Algunos 1 Leve 1
 Generalizados 2 Severo 2
Edema No 0 Acroparestesia No 0
 Si 1 Ocasional 3
  Crónico 6
Músculo  No 0 Fiebre por crisis No 0
esquelético Si 1 de dolor Si 2
Córnea  No 0 Cerebrovascular No 0
Verticillata Si 1 Lesiones isquémicas en 

RM/TC 
1

Diaforesis Normal 0 AIT, migraña 3
 Hipo/hiper 1 Infarto cerebral 5
 Anhidrosis 2 Depresión No 0
Dolor abdominal No 0 Si 1

 Si 2 Fatiga No 0
Diarrea/  No 0 Si 1
constipación Si 1 Reducción de No 0
Hemorroides No 0 actividad Si 1
 Si 1 Puntaje máximo 20
Pulmonar No 0
 Si 2
Clasificación  No 0
NYHA Clase I 1
 Clase II 2
 Clase III 3
 Clase IV 4
 Puntaje 

máximo 
18
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Cardiovascular                    Renal 
Signo/síntoma Rango Puntos Signo/ síntoma Rango Puntos
Cambios en el grosor  NO 0               Evidencia de NO <0

del músculo cardiaco Engrosamiento 
septum 

1 disfunción renal Proteinuria 4

 HVI en ECG
 

6
 

Disfunción tubular 
baja filtración 
glomerular y 
depuración de 
creatinina 

8

 Cardiomiopatia 
(<de 15 mm) 

8
 

Falla renal 
terminal 
(creatinina mayor 
a 3.5mg/dl) 

12

 Cardiomiopatía 
(más> de 15 mm) 

12 Diálisis 18

Insuficiencia valvular No 0 Puntaje máximo 18
 Si 1  
Anormalidades en ECG No 0 Interpretacion 
 Si 2 Leve: 0-20 
Marcapasos No 0 Moderada: 21-40 
 Si 4 Severa: 41-76 
Hipertensión No 0  
 Si 1  
 Puntaje máximo 20  
Este Índice se emplea para evaluar la severidad de la EF, contempla manifestaciones generales, 
neurológicas, cardiacas y renales, clasificadas en 4 categorías, dando un puntaje máximo total de 76 
ECG, electrocardiograma; RM, resonancia magnética, TC Tomografía computada; HVI hipertrofia de 
ventrículo izquierdo; AIT, ataque isquémico transitorio; NYHA, New York Heart Association. 
Limitación sobre la actividad física. Clase I, ninguna, actividad física ordinaria que no causa disnea, 
fatiga, palpitaciones o angina de pecho, pero muestra involucro cardiaco en el electrocardiograma, 
Clase II, leve, bienestar al reposo, pero la  actividad física ordinaria provoca fatiga. Clase III, marcado, 
confortable al reposo, pero con menor actividad ordinaria por presencia de fatiga. Clase IV, 
incapacidad para cargar objetos, actividad física sin discomfort, síntomas y signos de insuficiencia 
cardiaca o de angina. La actividad física  incrementa las molestias, ataque isquémico transitorio. 
 
Whybra C, Kampmann C, Krummenauer F, et al. The Mainz Severity Score Index: a new instrument for quantifying the 
Anderson–Fabry disease phenotype, and the response of patients to enzyme replacement therapy. Clin Genet 2004: 65: 299–
307. 
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Figuras 

Figura 1. Imágenes topográficas 
 

 
Imágenes otorgadas por Dra. Alejandra Florenzano García 
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Figura 2. Hallazgos electrocardiográficos 
 

 
 
 Ritmo de base sinusal  
 Bloqueo AV 2º grado Mobitz II 

 

 
 
 Paros sinusales  
  automatismo supraventricular  

 

 
 
 Extrasístoles supraventriculares aisladas 
 Episodios de taquicardia supraventricular  
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Figura 3. Angioqueratoma corporis difuso en paciente masculino con 
Enfermedad de Fabry.  

 

 
 
Hallazgos: lesiones cutáneas telangiectásicas. 
Fotografía otorgada por Dra. Alejandra Florenzano García 
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5.4. Diagramas de flujo 

 
1. Escenarios de diagnóstico genético en Enfermedad de Fabry  
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2. Escenarios de diagnóstico genético en Enfermedad de Fabry  
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3. Escenarios de diagnóstico genético en Enfermedad de Fabry  
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Sospecha clínica de EF 

¿Es deficiente?

Confirma EFDescarta EF 

Realizar análisis 
mutacional 

complementario

Si

Se descarta EF 

Realizar análisis 
mutacional 

Realizar 
actividad 

enzimatica
No

Confirma EF

Si 
No

¿Tiene mutación 
patogénica ?

Si No

¿Es hombre ?

Continuar siguiente 
algoritmo
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5.5. Listado de recursos 

5.5.1. Tabla de medicamentos 

Medicamentos mencionados en la guía e indicados en el tratamiento de enfermedad de Fabry del Cuadro Básico del 
Instituto Mexicano del Seguro Social: 

Cuadro Básico de Medicamentos 
Clave Principio activo Dosis recomendada Presentación Tiempo Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones 

5549 Agalsidasa Alfa Infusión intravenosa. 
Niños y adolescentes 
entre 7 y 18 años de 
edad, adultos: 
0.2 mg/kg de peso 
corporal, cada dos 
semanas. 

Solución 
Inyectable. Cada 
frasco ámpula 
contiene: 
Agalsidasa 
alfa3.5mg 
 Envase con 
frasco ámpula 
con 3.5 ml (1 
mg/ml). 

1 año Cefalea, eritema en el 
sitio de la infusión, 
náuseas, escalofríos, 
fiebre, dolor, fatiga. 
Reacciones 
idiosincrásicas a la 
infusión, si son 
reacciones agudas de 
carácter leve o 
moderado aplicar 
medidas oportunas y 
puede interrumpirse (de 
5-10 min) hasta que 
remitan los síntomas. 
Reacciones de 
hipersensibilidad tipo 
alérgico y desarrollo de 
anticuerpos IgG a la 
proteína.  
 
En pacientes con 
insuficiencia renal no es 
preciso ajustar la dosis.  
Se dispone de pocos 
datos en relación con los 
pacientes sometidos a 
diálisis o a trasplante 
renal; no se recomienda 
un ajuste de la dosis. 

Actividad intracelular 
inhibida por: cloroquina, 
amiodarona, benoquina, 
gentamicina, no 
administrar 
concomitantemente 

Hipersensibilidad 

5546 Agalsidasa Beta Infusión intravenosa. 
Niños, adolescentes y 
adultos: 
1 mg/kg de peso 
corporal, una vez cada 2 
semanas. 
Administrar diluido en 

Solución 
Inyectable. Cada 
frasco ámpula 
contiene: 
Agalsidasa beta 
35 mg. Envase 
con frasco 

1 año Náuseas, vómitos, 
edema, hipertensión, 
reacciones de 
hipersensibilidad, fiebre, 
cefalea, temblor, 
mialgias, dolor en el 
lugar de inyección; 

Actividad intracelular 
inhibida por: cloroquina, 
amiodarona, benoquina, 
gentamicina, no 
administrar 
concomitantemente 

Hipersensibilidad 



Diagnóstico, Tratamiento y Seguimiento multidisciplinario en enfermedad de Fabry en el segundo y tercer nivel de atención  
 

94 
 

soluciones intravenosas 
de cloruro de sodio al 
0.9%, envasadas en 
frascos de vidrio (dosis 
reconstituida del 
paciente en  500 ml). 
El ritmo de infusión 
inicial no debe ser mayor 
de 0.25 mg/min (15 
mg/hora). El periodo 
total de la infusión no 
debe ser menor a 2 
horas 

ámpula con 
polvo liofilizado 

habitualmente, dolor 
abdominal, bradicardia, 
taquicardia, palpitación, 
fatiga, obnubilación, 
parestesias, dolor 
neuropático, mareos, 
anemia, proteinuria, 
alteraciones visuales y 
anomalías en la 
secreción lagrimal, 
acúdenos, acné, prurito 
y erupción 
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5.6. Cédula de verificación de apego  

 
Diagnóstico(s) Clínico(s):   

CIE-9-MC / CIE-10 
E75 Trastornos del metabolismo de los esfingolípidos y otros trastornos por 
almacenamiento de lípidos 

Código del CMGPC: 

TÍTULO DE LA GPC 

Calificación de las 
recomendaciones 

Diagnóstico, Tratamiento y Seguimiento  multidisciplinario en enfermedad de Fabry 

POBLACIÓN BLANCO USUARIOS DE LA GUÍA NIVEL DE ATENCIÓN 

Hombres y mujeres adultos 
4.12. Médicos especialistas  
4.13. Médicos generales  
4.14. Médicos familiares 

Primero, segundo y tercer niveles  
(Cumplida: SI=1, 

NO=0,  
No Aplica=NA) 

DIAGNÓSTICO   

Hombre, prueba que confirma deficiencia enzimática en leucocitos o en sangre seca + mutación patogénica   
Mujeres, prueba que confirma mutación patogénica en el Gen GLA   

TRATAMIENTO   

Cumple con las indicaciones terapéuticas emitidas por el grupo de expertos   

Especifica el criterio clínico que lo hace acreedor a TRE  

Especifica el criterio clínico que indica no iniciar  TRE   

Especifica el criterio clínico que indica suspensión de TRE  
Especifica estadio de ERC y cumple con esquema de seguimiento: 

 C/3 meses, en ERC estadio 1 o 2 con >1g/día de proteinuria o ERC estadio 4 
 C/ 6 meses, en ERC estadio3 
 C/12 meses, en ERC estadio 1 o 2 con <1g de proteinuria /día   

Realizara RM de SNC cada 12 meses, cuando la evaluación basal es anormal 
 

Realiza RM de SNC cada dos años en caso de resultado normal en la evaluación basal 
 

Documenta evaluación de ojo y oído basal y cada año como seguimiento  

Evalúa y documenta cada 6 meses las características del dolor neuropático con cuestionario BPI  

Indica y documenta RM cerebral cada año con basal anormal ó cada 2 años con basal normal  

Solicita y evalúa ECG y ecocardiograma cada año en sintomáticos y cada 2 años en asintomáticos   

EVALUACIÓN   

  

Total de recomendaciones cumplidas (1)  

Total de recomendaciones no cumplidas (0)  

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)  

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado  

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)  

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)   
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6. Glosario  
 
Leucoaraiosis, se utiliza para describir un hallazgo radiológico que consiste en la pérdida difusa 
de densidad en varias regiones de la sustancia blanca del cerebro, próximas a los ventrículos 
cerebrales y a la corteza cerebral profunda 
 
PLAX: eje largo paraesternal  
 
AVAC: años de vida ajustados por calidad 
 
IMVI. Índice de masa ventricular izquierda  
 
MVI. masa ventricular izquierda  
 
Relación E/A,  relación de velocidades, entre las dos ondas de llenado ventricular izquierdo 
detectadas mediante el Doppler a nivel de la válvula mitral durante la diástole (onda E o de llenado 
precoz y onda A o de llenado tardío). 
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