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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Fabry es una de las enfermedades
de depdsito lisosomal producida por la deficiencia de la enzima alfa
galactosidasa acida.Enlainfanciaylaadolescencia son caracteristicas
las crisis de dolor paroxistico y acroparestesias.

Obijetivo: Reportar caracteristicas clinicas, escala de dolor, nivel de
coeficiente intelectual y calidad de vida en ninos con enfermedad de
Fabry.

Métodos: Se determinaron las manifestaciones neurolégicas mas
frecuentes mediante historia clinica y exploracién neuroldgica de
ninos portadores de Enfermedad de Fabry que reciben terapia de
reemplazo enzimatica en el HG CMN La Raza, de enero a mayo 2016.
Se aplicaronencuestas de escalade dolor Brief Pain Inventory*y calidad
devidaSF366,y parael nivel cognitivo se utilizé escala de inteligencia
de Wechsler para nifios revisada (WISC-R) Escala Verbal.5

Resultados: Se incluyeron 12 pacientes con predominio del género
femenino (67%). Edad de inicio de manifestaciones neuroldgicas:
masculinos 6.25 afios y femeninos 9.12 aios. Las manifestaciones
neurolégicas mas frecuentes fueron neuropatia autondmica y
sensitiva. Nueve pacientes presentaron dolor neuropatico (75%),
con mejoria del dolor después de tratamiento segun lo informado
por los padres en la historia clinica. Se encontraron 3 pacientes
con coeficiente intelectual limitrofe y 3 pacientes con coeficiente
intelectual debajo de lo normal; el &rea mas afectada fue aritmética.
Siete pacientes presentaron nivel de calidad de vida de 51-60, con
mayor afectacion en funcion social y dolor corporal, situaciéon que ha
mejorado con el uso de terapia enzimatica de acuerdo a lo referido
por los familiares.

Conclusiones: La terapia de reemplazo enziméatica produce
mejoria en la escala de dolor, nivel cognitivo y calidad de vida en nifios
atendidos en el IMSS, lo cual es similar a lo reportado en la literatura
internacional.
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Abstract

Introduction: Fabry disease is one of the lysosomal storage
diseases caused by deficiency of the enzyme alpha galactosidase acid.
In childhood and adolescence, paroxysmal pain and acroparesthesias
are characteristic.

Objective: Report clinical characteristics, pain scale, level of IQ and
quality of life in children with Fabry disease.

Methods: The most frequent neurological manifestations were
determined by clinical history and neurological examination of
children with Fabry Disease receiving enzyme replacement therapy
at the HG CMN La Raza, from January to May 2016. Brief Pain
Inventory,* quality of life SF366 survey and Wechsler’s scale of
intelligence for children reviewed (WISC-R) Verbal Scale® were
applied.

Results: We included 12 patients. Female gender (67%). Onset
of neurological manifestations: male 6.25 years old and female
9.12 years old. Autonomic and sensitive neuropathy were the most
frequent neurological manifestations. Nine patients presented
neuropathic pain (75%), with pain improvement after treatment as
reported by the parents in the clinical record. We found 3 patients
with borderline IQ and 3 patients with IQ below normal, arithmetic
most affected. Seven patients presented quality of life level of 51-60,
with greater affectation in social function and body pain, a situation
that has improved with the use of enzymatic therapy according to
what was referred by the relatives.

Conclusions: Enzymereplacement therapy producesimprovement
in pain scale, cognitive level and quality of life in children treated at
IMSS, which is similar to that reported in international literature.
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Introduccion

La Enfermedad de Fabry es unade las enfermedades
de depdsito lisosomal, producida por la deficiencia
de la enzima alfa galactosidasa acida.! Actualmente
se dispone de alternativas terapéuticas para
el control de esta enfermedad como la terapia
de reemplazo enzimatico. Se conoce a nivel
internacional que dicha terapia permite reducir la
cantidad de glucolipidos almacenados en los tejidos,
es modificadora del dolor neuropatico, disminuye
en frecuencia e inten-sidad los episodios de dolor
acral, estabiliza la funcién renal y reduce el exceso
de masa cardiaca; mejora la calidad de vida y la
sintomatologia a nivel digestivo.2 En México sdlo
se han hecho reportes en adultos?® de pacientes con
terapia enzimatica. La informacion en nifios aln es
escasa y consideramos pertinente comunicar la
serie de casos en poblacion infantil en el Instituto
Mexicano del Seguro Social con Enfermedad de
Fabry que reciben terapia enzimatica. Por lo que
se realizé un estudio transversal en el cual descri-
bimos caracteristicas clinicas, escala de dolor, nivel
de coeficiente intelectual y calidad de vida en nifos
con enfermedad de Fabry que recibieron terapia de
reemplazo enzimatica.

Metodos

Se realizd un estudio de tipo descriptivo vy
transversal en 12 ninos portadores de Enfermedad
de Fabry que reciben terapia enzimatica en el
Hospital General del Centro Médico Nacional La
Raza,Ciudad de México, enel periodo comprendido
de enero a mayo 2016. En la consulta externa a los
pacientes que aceptaron participar, se les realizd
la exploracién fisica habitual y en otras 2 citas
subsecuentes se les aplicé la Escala de dolor Brief
Pain Inventory* para valorar el dolor en su maxima
expresion o en promedio, interpretandose como
leve (0-3), moderado (4-7) y severo (8-10); se les
aplicé la escala de inteligencia de Wechsler para
nifos revisada (WISC-R) Escala Verbal5 para
evaluar el nivel cognitivomediantelasupervisionde
una neuropsicoéloga colaboradora, determinandose

como muy superior (130 6 mas), superior (129-
120), arriba de lo normal (119-100), normal (109-
90), debajo de lo normal (89-80), limitrofe (79-70),
retraso mental superficial (60-50), retraso mental
moderado (49-35), retraso mental grave (34-20) y
retraso mental profundo (menor de 20); se aplico
el cuestionario de Calidad de vida (SF36)6 que se
estandarizé en 1996 y fue validado por J. Alonso
y colaboradores. el cual permite medir la salud
desde 8 dimensiones: funcién fisica, rol fisico,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funciéon
social, rol emocional y salud mental. Los items se
transformaron en una escala que tiene un rango de
0a 100, donde Oes el peorresultadoy 100 el mejor.

Labase de datos se capturd enformato tipo Excel. Se
realizé estadistica descriptiva promedio, mediana 'y
moda, asi como desviacion estandar en las variables
que lo requirieron.

Resultados

Durante el periodo comprendido de enero a mayo
2016 se ingresaron a nuestro estudio un total de 12
pacientes con diagndstico de Enfermedad de Fabry.

Los pacientes presentaron un rango de edad de
7-16 anos, conunamediade 12.33 afos, 3.39 DEy
mediana de 13.5 afos. Se observé predominio del
género femenino 8 pacientes (67%), mientras que
el género masculino correspondié a 4 pacientes
(33%). En relacion al tiempo con manifestaciones
neuroldgicas, los nifos presentaron un rango
de 1-12 anos, con una media de 4.1 anos, 3.29
DE y mediana de 4 afos. El rango de terapia de
reemplazo enzimatica fue de 3 meses a 4 anos,
conunamediade 2.12 afnos, 1.12 DE, modade 1y
mediana de 1.65 (Tabla 1).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron neuropatia autonémica y sensitiva en 10
pacientes con Enfermedad de Fabry.
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Las manifestaciones paraclinicas encontradas:

A.En RMN de craneo, lo mas comun fue
atrofia cortico-subcortical (3 pacientes),
hiperintensidades en talamo (2 pacientes),
disgenesia de cuerpo calloso (1 paciente) y
normalidad (6 pacientes).

B. En las alteraciones en EEG, se present6
disfuncion bioeléctrica (3 pacientes), patron
paroxistico tipo puntasy polipuntas (3
pacientes) y normalidad (6 pacientes) (Figura 1).

Enlaescaladedolord se encontré que 3 pacientes
presentaron intensidad leve, 8 moderado y 1
severo (Figura 2).

Respecto a la escala de nivel cognitivo5, se
identificaron 3 pacientesconcoeficienteintelectual
limitrofe, 3 pacientes con coeficiente intelectual
debajo de lo normal, 3 pacientes con coeficiente
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intelectual normal, 1 paciente con coeficiente
intelectual arriba de lo normal y 2 pacientes con
coeficiente intelectual muy superior. (Figura 3).

En la escala de calidad de vidaé en pacientes con
Enfermedad de Fabry, 7 pacientes mostraron
nivel de 51-60, con mayor afectacion en las areas
de funcién social y dolor corporal (Figura 4).

En las tres escalas se logré identificar que a
mayor tiempo de tratamiento, hay mejoria en los
puntajes de dolor, nivel cognitivo y calidad de
vida; sinembargo no fue posible conocer el estado
basal antes de la terapia enzimatica debido a que
todos los nifios ingresados al estudio ya tenian
el diagndstico y la terapia enzimatica cuando
Ilegaron a nuestra consulta.

Tabla 1. Datos demograficos de pacientes con Enfermedad de Fabry.

Datos Edad actual, Sexo, Edad inicio con Tiempocon  Tiempo con

demograficos anos M'/F? MN3, aihos MN3, aihos TRE*, afnos

1 15 M M 5 3

2 16 F F 1 3

3 16 M M 12 2.5

4 7 F 5 4 2

5 13 M M 9 4

6 15 F F 4 2

7 15 F F 4 1.3

8 10 F F 2 1

9 7 F F 1 1

10 14 F E 4 0.25

11 11 F F 2 0.25

12 9 M M 2 1
1 Masculino.
2 Femenino.

3 Manifestaciones neuroldgicas.
4 Terapia de reemplazo enzimatica.
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Figura 1. Manifestaciones neuroldgicas y paraclinicas en pacientes con Enfermedad de Fabry (Ay B).
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Figura 2. Escalade dolor en relacion a tiempo con terapia de reemplazo enzimatica de pacientes con enfermedad

de Fabry (Ay B).
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Figura 3.Escala de nivel cognitivo en relacion a tiempo con terapia de reemplazo enzimética de pacientes con
Enfermedad de Fabry (Ay B).
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Figura 4. Escalade calidad de vida en relacion a tiempo con terapia de reemplazo enzimatica de pacientes con
Enfermedad de Fabry (Ay B).
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Discusion

Se incluyeron a 12 pacientes con Enfermedad de
Fabry, durante el periodo de enero a mayo 2016.

En cuanto a datos demograficos, se encontré un
predominio del género femenino con un 67% de
los casos. En el pasado se creia que la enfermedad
s6lo afectaba a los hombres y que las mujeres
eran portadoras asintomaticas; sin embargo, se ha
observado que también pueden manifestar signos
y sintomas y ser tan severos como en los varones.”

En la edad de inicio de manifestaciones neurolo-
gicas, los nifos se presentaron en un rango de
4-10 anos de edad con una media de 6.25 anos y
una mediana de 5.5 anos. Las nifas se presentaron
en un rango de 3-15 anos de edad con una media
de 9.12 anos y una mediana de 9.5 afos, lo cual
coincide con la literatura mundial que reporta
como edad de inicio en hombres 6-10 anos, y en
mujeres de 8.1-14 afos.®

Respecto a las manifestaciones neurolégicas en
pacientes con Enfermedad de Fabry, en nuestro
estudio se observaron que las manifestaciones
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neurolégicas mas frecuentes fueron neuropatia
autondmica y sensitiva, igual a lo reportado por
un estudio prospectivo de Ries M, 2005.° de nifios
con enfermedad de Fabry, en el que mostré que las
manifestaciones clinicas predominantes son dolor
neuropatico Por otro lado, la revisién sistematica
de efectividad clinica y costo-efectividad segun
Connock M, 2006%, permite concluir que la
administraciéon de terapia enzimatica produce
efectos benéficos sobre el dolor y la funcién
neurosensitiva del paciente.

En la escala de dolor,* 9 pacientes presentaron
dolor neuropatico (75%). Los estudios
internaciones reportan que el dolor neuropatico
es el hallazgo clinico de mayor relevancia en el
paciente con enfermedad de Fabry y constituye
una causa importante de discapacidad, ausentismo
laboral en poblaciéon adulta y de hospitalizaciéon
en la edad pediatrica.!* En nuestro estudio, existio
disminucion en la escala de dolor a mayor tiempo
con uso de terapia de acuerdo a lo informado por
los familiares de los pacientes, lo cual coincide con
lo reportado por Eng CM. 2001, Schiffmann R,
2001 1?15 y Jin-Ho C, 2008%5, quienes han sugerido
que la administracion de tratamiento enzimatico
en pacientes con Enfermedad de Fabry produce
reduccién en el dolor y mejoria en la calidad de vida
de los pacientes.

En el nivel cognitivo5, se identificaron 6 pacientes
con déficit (50%) con mayor afectaciéon en
aritmética, presentando mejoria en el nivel
de Coeficiente Intelectual a mayor tiempo de
tratamiento. El grupo de trabajo norteamericano
de Beguscu y colaboradores. 16 en el 2015 en
un estudio cuasi experimental, encontrd que con
la terapia enzimatica se observa mejoria de la
memoriade trabajoydelaatenciénen pacientesen
quienes se documento déficit cognitivoy alteracién
de las funciones ejecutivas; que se correlaciona con
los hallazgos encontrados en nuestro estudio.

En la escala de calidad de vida, 7 pacientes
presentaron nivel de 51-60, con mayor afectaciéon
en las areas de funcién social y dolor corporal,
con mejoria a mayor tiempo de terapia. Hoffmann
(2005) Y7 y cols, en el estudio de seguimiento

aleman reportaron que los pacientes con Enfer-
medad de Fabry muestran deterioro de la calidad
de vida en comparacién con la poblacién sana y
que el tratamiento de reemplazo mejora la escala
de calidad de vida después de 1 afo, siendo
mas efectiva la mejoria a los 2 aflos de manejo.
Asimismo, informan que el dolor neuropatico es
el parametro que mas afecta el nivel de calidad de
vida, lo cual coincide con los hallazgos de nuestro
estudio.

Al ser la enfermedad de Fabry una enfermedad
de depdsito de caracter progresivo y de comienzo
temprano, es prioritaria la instauracion del trata-
miento en forma precoz para evitar situaciones de
danoirreversible.

El diagndstico temprano, si bien resulta un reto, es
la clave para un buen pronéstico en enfermedad de
Fabry;yaqueesunpadecimientograve, progresivo,
quedeterioralacalidad deviday llevaaunamuerte
temprana, casi siempre diagnosticada cuando la
afectacion estd muy avanzada, y el dafo organico
y tisular es irreversible.
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Conclusiones

De acuerdo a nuestro estudio, se observa que la terapia de reemplazo enzimatica
produce mejoria de la escala de dolor, nivel cognitivo y calidad de vida en los pacientes
con enfermedad de Fabry que recibieron dicho tratamiento en un grupo de poblacién
infantil mexicana en el HG CMN La Raza, lo cual es similar alo reportado en |a literatura
internacional.1®?

En la actualidad, en México se dispone de la terapia de reemplazo enzimatica que, si
bien es costosa, sus ventajas son decisivas para mejorar la calidad de vida del paciente
porque modifica el curso de la enfermedad y disminuye en forma significativa las
concentraciones de Gb3 en etapas tempranas. Consideramos finalmente, que son
necesarios otros estudios prospectivos que den seguimiento a los nifios con Enfermedad
de Fabry.
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