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Resumen
Antecedentes: la enfermedad de Fabry () es una enfermedad rara ligada a X secundaria al depdsito
lisosomal de glicoesfingolipidos, debido a la deficiencia de la enzima alfa galactosidasa A (a-Gal A). A
pesar de su baja frecuencia, es una condicién que afecta la calidad de vida de los pacientes y disminuye
su esperanza de vida. Objetivo: generar recomendaciones informadas para el diagndstico y tratamiento
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de pacientes pediatricos (menores de 18 afios) con er. Material y Métodos: revision de literatura en bases
de datos y literatura gris a partir de 2010, incluyendo guias de prdctica clinica, revisiones sistematicas
y estudios primarios. La calidad de evidencia se evaluo de acuerdo con el tipo. Las recomendaciones se
sometieron a consenso de expertos a través de metodologia Delphi modificada. El acuerdo se definié a
partir del 80%. Resultados: A partir del andlisis de la evidencia recolectada se formularon un total de
45 recomendaciones para tamizacion, diagndstico y tratamiento de paciente pedidtrico con rr. El panel
revisor estuvo conformado por once expertos en el tema. Las recomendaciones fueron aprobadas con
puntuaciones entre 82.3 % y 100 %. Conclusiones: las recomendaciones resultantes del consenso de exper-
tos permitirdn la toma de decisiones clinicas y estandarizacion de la practica en la atencidn de pacientes
pediatricos con tr en el pais y la region. El diagnostico temprano y oportuno garantiza una disminucion
del impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus familiares.

Palabras clave: enfermedad de Fabry; nifios; diagndéstico; terapéutica; biomarcadores.

Abstract

Background: Fabry disease (ep) is a rare X-linked disease characterized by the accumulation of glyco-
sphingolipids in lysosomes due to the deficiency in the production of alpha-galactosidase A (a-Gal A)
enzyme. Despite its low frequency, this disease has a serious impact on the life expectancy and quality.
Objective: To make evidence-based recommendations for the diagnosis and treatment of rp in pediatric
patients (<18 years of age). Materials and Methods: A study of databases and gray literature was con-
ducted in 2010, including clinical practice guidelines, systematic reviews, and primary research. The
type of evidence was used to determine the quality of evidence. The recommendations were submitted
to an expert consensus using the modified Delphi process. The agreement was set at 80%. Conclusions:
The recommendations emerging from this expert consensus will enable the standardization of care
provision for pediatric patients with rp in Colombia and Latin America and clinical decision-making
for disease management. Notably, making an early diagnosis ensures a reduction in the impact of this
disease on the quality of life of patients and their families.

Keywords: Fabry disease; child; diagnosis; therapeutics; biomarkers.

Resumo

Fundamento: a doenga de Fabry (pr) é uma rara doenga ligada ao cromossomo X secunddria a deposi-
¢do lisossdmica de glicoesfingolipideos devido a deficiéncia da enzima alfa galactosidase A (a-Gal A).
Apesar de sua baixa frequéncia, é uma condicéo que afeta a qualidade de vida dos pacientes e diminui
sua expectativa de vida. Objetivo: gerar recomendacdes baseadas em evidéncias para o diagndstico e
tratamento de pacientes pediatricos (com menos de 8 anos de idade) com por. Materais e Métodos: foi
realizada uma revisdo da literatura em bases de dados e literatura cinza a partir de 2010, incluindo
diretrizes de pratica clinica, revisdes sistemadticas e estudos primdrios. A qualidade da evidéncia foi ava-
liada de acordo com o tipo de evidéncia. As recomendacdes foram submetidas ao consenso de especia-
listas usando a metodologia Delphi modificada. A concordancia foi definida a partir de 80%. Resultados:
com base na andlise das evidéncias coletadas, foram formuladas um total de 45 recomendacdes para
triagem, diagnostico e tratamento de pacientes pedidtricos com doenca de Fabry. O painel de revisdo
foi composto por onze especialistas no assunto. As recomendacdes foram aprovadas com pontuacées
entre 82,3% e 100%. Conclusées: as recomendacdes resultantes do consenso de especialistas permitirdo
a tomada de decisdo clinica e a padronizacdo da pratica no cuidado de pacientes pedidtricos com pr em
nivel nacional e regional; o diagndstico precoce e oportuno garante a reducdo do impacto na qualidade
de vida dos pacientes e seus familiares.

Palavras-chave: doenca de Fabry; criancas; diagndstico; terapéutica; biomarcadores.
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Introduccion

a enfermedad de Fabry (er) es una patologia caracterizada por la deficiencia absoluta
Lo parcial en las concentraciones de la enzima alfa galactosidasa A (a-Gal A), debido a
una variante patogénica en el gen cLa, localizado en el cromosoma X. Esta incrementa las
cantidades de glicoesfingolipidos que se acumulan en los lisosomas, principalmente de
organos diana, de manera progresiva desde la infancia (1-3). A largo plazo, produce dafio
multisistémico, afectacion de la calidad de vida y disminucidn de la esperanza de vida en
15 a 20 afios con respecto a la poblacion general sana (4).

Las manifestaciones en la edad pedidtrica son bien conocidas, sobre todo en el sistema
nervioso periférico, pero pueden ser facilmente confundidas con otras enfermedades, por
lo que esinfrecuente encontrar casos indice pediatricos. En esta poblacion, se suele detectar
mediante arboles familiares. Hoy en dia, no se encuentran ni en Colombia ni en el resto de
Latinoamérica recomendaciones claras y basadas en evidencia para el diagngstico y manejo
de la er en pediatria.

Nuestro objetivo fue generar recomendaciones informadas en la evidencia para el
diagnostico y tratamiento de pacientes pedidtricos con er bajo el liderazgo de la Asociacion
Colombiana de Nefrologia Pedidtrica (Aconepe).

Metodologia

partir de una revision sistematica se resolvieron las preguntas establecidas por el equipo
clinico, conformado por especialistas en genética clinica, nefrologia y reumatologia
pedidtrica. El informe técnico completo esta disponible para consulta en la web de Aconepe
(https://www.aconepe.com).
La evidencia se busc6 en Pubmed y Embase, bases de datos de organismos desarrolladores
y compiladores de guias de practica clinica (cpc). Estas fueron ampliadas en Google y Google
Scholar, y consultamos a expertos clinicos. La busqueda se limito a publicaciones en inglés
y espafiol, desde 2010 hasta la actualidad. Dos revisores, de manera independiente, tamiza-
ron y seleccionaron la informacion. Los desacuerdos los resolvieron entre ellos mediante
consenso. Se incluyeron cpc basadas en la evidencia, revisiones sistematicas de la literatura,
ensayos clinicos o estudios observacionales, en pacientes menores de 18 afios con sospecha
clinica o diagnostico confirmado de er. La calidad de la evidencia se evalud con Agree 11 para
GPC, AMSTAR-2 para revisiones sistematicas de la literatura y las herramientas del Joanna Briggs
Institute para ensayos clinicos, estudios observacionales (cohortes o casos y controles) y series
de casos o presentaciones de caso. Este proceso lo llevaron a cabo, de forma independiente,
dos evaluadores del equipo metodologico.

Rev. Cienc. Salud. Bogota, Colombia, vol. 21(3): 1-24, septiembre-diciembre de 2023


https://www.aconepe.com

Consenso de expertos sobre recomendaciones basadas en evidencia para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento

La informacion incluida se presenta a traveés de sintesis narrativa por cada preguntay,
a partir de esta, el grupo desarrollador planted las recomendaciones preliminares. Las reco-
mendaciones se clasificaron segun la direccion y la fuerza, dando lugar a recomendaciones a
favor o en contray fuertes o débiles, considerando la calidad de evidencia, balance de riesgos,
beneficios, consumo de recursos o disponibilidad en el contexto y preferencias del colectivo
experto (4).

Las recomendaciones finales fueron consensuadas por el grupo desarrollador y expertos
clinicos externos. Se aplic6 una herramienta de consulta virtual entre el panel externo entre
el 23 y 30 de julio de 2021, en la cual se presentaron las recomendaciones preliminares y se
pidio a los expertos indicar su acuerdo o desacuerdo por cada recomendacion. El umbral de
acuerdo definido fue del 80 %. Para las cuatro recomendaciones que no superaron el umbral
se realizo una sesion virtual a través de la plataforma Zoom, y fueron necesarias dos rondas
para discutir y aprobar las recomendaciones finales.

Diagnostico

;Cual es la presentacion clinica de la enfermedad de Fabry

en el paciente pediatrico?
La rr es una enfermedad multisistémica grave, cuyos sintomas pueden presentarse desde la
infancia (5). Los varones con actividad enzimdtica escasa o nula presentan afectacion multi-
sistémica, que es la forma clasica de la enfermedad, y cuyos sintomas empiezan desde edades
tempranas (antes de los 7 afios de edad) o en la adolescencia, con una incidencia de deficiencia
de a-Gal A en recién nacidos de 1 en 4600 en tamizaje que incluyen formas tardias de la enfer-
medad (6-9).

Las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad son acroparestesias, trastornos
dela sudoracidn, lesiones cutadneas como angioqueratomas y sintomas gastrointestinales desde
edades tempranas caracterizados por diarrea frecuente, dolor abdominal posprandial, célico
recurrente, nduseasy saciedad temprana. El dolor neuropatico con crisis de dolor alcanza una
frecuencia del 60 % en la infancia, y es crénico en uno de cada tres pacientes, a menudo en
manosy piesy que son desencadenados por el ejercicio, fiebre y cambios de temperatura (10).

En el corazon se hareportado que los nifios de 8 a 12 afios presentan una masa ventricular
izquierda superior al percentil 75; asi como anormalidades oftalmoldgicas, como cornea ver-
ticillata y tortuosidades en los vasos retinianos, sin que estos hallazgos afecten la capacidad
visual (8,11). Adicionalmente, en la forma cldsica de la enfermedad, se pueden presentar
hipoanhidrosis, intolerancia a los cambios de temperatura, tinnitus, hipoacusia y astenia (8,12).

Rev. Cienc. Salud. Bogota, Colombia, vol. 21(3): 1-24, septiembre-diciembre de 2023



Consenso de expertos sobre recomendaciones basadas en evidencia para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento

En menor frecuencia, se pueden presentar dafios importantes a érganos diana como el
rifion, evidenciados por la presencia de microalbuminuria o proteinuria, hiperfiltracion uri-
naria y del sistema nervioso central, como el accidente cerebrovascular (7).

Recomendaciones

* Considerar dentro de las manifestaciones clinicas de la er en el paciente pediatrico:
acroparestesias, dolor neuropatico, hipoanhidrosis, lesiones cutaneas como angioque-
ratomas, fiebre sin foco aparente, intolerancia al ejercicio fisico, intolerancia al calor
y al frio, cdrnea verticillata, diarrea frecuente, dolor abdominal posprandial, saciedad
precoz, colico recurrente, nauseas, vomitos y constipacion. Fuerte a favor.

* Tener en cuenta manifestaciones clinicas poco frecuentes como tinnitus, hipoacusia,
fatiga, anomalias de la conduccion cardiaca y depresion para considerar la er en pobla-
cion pediatrica. Débil a favor.

* Hallazgos ocasionales de microalbuminuria, proteinuria, hiperfiltracion, hipertrofia de
ventriculo izquierdo sin causa clara, podrian orientar sospecha de er en pediatria. Débil
a favor.

;Cual es la indicacion de tamizaje familiar en un caso indice
en enfermedad de Fabry?

Las recomendaciones existentes sugieren que todo paciente con sospecha de er deberia
tener una historia clinica con su arbol genealdgico (pedigree) que comprenda al menos tres
generaciones, realizadas por médicos especialistas en genética (8). Los familiares quienes, de
acuerdo con el arbol genealdgico, estén en riesgo de presentar la enfermedad, deben contar
con un estudio clinico y molecular de la enfermedad (5,8).

Recomendaciones

Ampliar los estudios de diagnostico de la er para todos los familiares en riesgo de desarrollar
la enfermedad segun el drbol genealdgico, siempre y cuando sea aprobado por los familiares.
Fuerte a favor.

Se consideran familiares en riesgo de desarrollar la er aquellos con criterios de enfer-
medad ligada a X: hijas mujeres de varon afectado y todos los hijos de mujer heterocigota
(obligada o confirmada) o con una probabilidad del 50 % de ser heterocigota. Fuerte a favor.
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;Como se realiza el diagnostico de enfermedad de Fabry

en poblacion pediatrica?
Se ha recomendado que en edades tempranas y ante la presencia de al menos un sintoma
como acrodinia, intolerancia al frio o calor, anhidrosis y angioqueratomas en tronco, pro-
teinuria o cornea verticillata, se descarte la presencia de &r (8).

Adicionalmente, las guias recomiendan el analisis de la actividad enzimatica de a-Gal A
enleucocitos con el sustrato fluorogénico 4-metilumbeliferil-a-D- galactopirandsido, adicional
al estudio molecular del gen 6r4, especialmente en mujeres en quien es obligatorio (1,5,6,8).
Esto debido a que la actividad enzimatica puede ser normal en ellas. Por otro lado, en los
hombres, el patron de diagnostico es la deficiencia enzimatica severa en leucocitos. También
se harecomendado la prueba en los leucocitos (patron estandar), en lugar de papel de filtro,
ya que este puede dar como resultado un falso negativo (5,6).

En casos de pacientes con sospecha de rr, se recomienda que la historia clinica tenga
arbol genealdgico, preferiblemente hecho por especialistas expertos en genética. De manera
complementaria, tanto para hombres como para mujeres, se han recomendado los siguientes
criterios diagnosticos (8):

* Actividad enzimadtica a-Gal A en fase liquida inferior al 5% del valor medio de referencia.
* Lapresencia de una variante patogénica en el gen cra.

* Al menos uno de los siguientes criterios:

o Presencia de uno o mas de los signos caracteristicos de er (dolor neuropatico, cornea

verticillata, angioqueratoma).

o Presencia de un miembro de la familia con un diagndstico definitivo de er clasico por-

tador de la misma variante del gen cra.

Los pacientes que cumplan los dos primeros criterios tendran una forma clasica de la
enfermedad; mientras que aquellos con afectacion a 6rganos diana, como el rifién, el sistema
nervioso central o el corazon, junto con los otros criterios, pero que no tengan los signos
caracteristicos, presentan una forma no clasica de la er (13,14).

Recomendaciones

* Elestudio de secuenciacion para el gen cra y el estudio de delecion y duplicacidn, como
pruebas confirmatorias para el diagnostico de er en poblacion femenina pediatrica.
Fuerte a favor.

* La determinacion enzimadtica de ¢ra en leucocitos para el diagndstico confirmatorio de
la er en poblacion pediatrica masculina. Fuerte a favor.
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* La realizacion de un estudio molecular en hombres pediatricos posterior al diagndstico
enzimdtico confirmatorio, para ampliar el estudio familiar y posible correlacion fenotipo-
genotipo. Opinion de experto.

» Verificar sila variante del gen cr4 es patogénica o probablemente patogénica, indepen-
dientemente de la presencia de manifestaciones clinicas. Opinidn de experto.

;Cuales son las caracteristicas fundamentales del dolor neuropatico
en pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry?

El dolor neuropatico es uno de los sintomas mas frecuentes en nifios varones (33 % y 80 %);
mientras que en mujeres oscila entre el 25% y 70 %, caracterizado por acroparestesias con
ardor, hormigueo o sensacion de entumecimiento en las extremidades. Adicionalmente,
se han reportado casos de dolor punzante o lancinante durante las crisis de dolor, que es
episddica con duracion de hasta horas y que en un principio afecta cualquier region del
cuerpo, principalmente las palmas, las plantas y las yemas de los dedos, aunque también
en abdomen, articulaciones o dientes, que se desencadenan por cambios de temperatura,
estrés psiquico y afecciones intercurrentes (5,15,16).

De manera complementaria, la revision sistemadtica realizada por Laney et al., en 2014, pre-
senta este sintoma como una neuropatia de fibras pequefias, que produce intolerancia al ejercicio,
dolor en las extremidades, hipohidrosis y crisis de dolor agudo, acompafiado de sintomas gas-
trointestinales como caracteristica de la disfuncion en el sistema nervioso periférico (14). Segun
los autores, las edades en las que mas se presenta el dolor neuropdtico son entre los 2 ylos 4 afios.

Recomendaciones

Identificar el dolor caracteristico de la er en el paciente pediatrico, que es mas frecuente en
pacientes con fenotipo clasico y se caracteriza por ser neuropatico tipo ardor, quemazon, lance-
tazos, corrientazos u hormigueo. Manifestado por acroparestesias, con episodios de intensidad
media y alta, segun escala andloga visual-verbal, crisis de dolor con duracion variable entre
horas y dias, que se presenta predominantemente en las palmas y plantas, a pesar de afectar
diferentes partes del cuerpo, y es exacerbado por cambios de temperatura, situaciones de estrés
y ejercicio fisico, y se asocia con intolerancia al ejercicio. Fuerte a favor.

Realizar un andlisis semioldgico del dolor, con el fin de diferenciar entre el dolor neu-
ropatico asociado con la er y el dolor inflamatorio, mecanico y dolor nocturno benigno de la
infancia (véase el glosario). Opinion de expertos.

Indagar por el tipo de dolor (neuropatico, mecanico e inflamatorio), intensidad, duracion
y factores desencadenantes. En el examen fisico no se deben encontrar signos directos e
indirectos de sinovitis. Opinion de expertos.
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;Como evaluar la afectacion de 6rganos diana en pacientes
pediatricos con enfermedad de Fabry?

Anormalidades cardiacas

La disfuncidn valvular se ha descrito como la anormalidad mdas comun en poblacion con kr,
seguido de las alteraciones de la conduccidn y arritmias, por lo que se ha recomendado su
evaluacion al diagndstico (5). También se ha incluido el electrocardiograma (ecc), el ecocar-
diograma transtoracico y laresonancia magnética cardiaca, dependiendo de la disponibilidad
en el contexto y siempre que el paciente no requiera sedacion (1). La resonancia cardiaca se
ha aconsejado en los casos de sospecha de fibrosis cardiaca (5).

Durante el seguimiento se ha propuesto medir la presion arterial, monitorear el ritmo
cardiacoy tomar ecocardiograma y ecc cada dos afios, a partir de los 10 afios con las técnicas
de tasa de deformacion miocardica (strain y strain rate) y rastreo de sefiales miocardicas
(speckle-tracking) (1,5,8,14). Respecto al Holter, su indicacion durante el seguimiento ha sido
condicionada por hallazgos en ecc inicial y, de manera opcional, en funcion de manifestacio-
nes clinicas y disponibilidad en el contexto a partir de los 15 afios (1).

Anormalidades auditivas

Dadas algunas manifestaciones auditivas descritas en pacientes pediatricos con Er, se ha
recomendado medir la funcién auditiva a través de audiometria a partir de los 10 afios y
luego de manera anual en nifios, y cada 2 o 3 afios en nifias o ante la evidencia de sintomas
de afectacién auditiva (1,17). En esta linea, un estudio de cohorte reporto la audiometria de
base como uno de los primeros examenes de valoracion después del diagnostico, consistente
en umbrales de conduccion aérea para el rango convencional de frecuencias (0.25, 0.5, 1, 2,
4y 8 kHz) y frecuencias ultra altas (10, 12, 14 y 16 kHz) y conduccidn 6sea (0.5-8 kHz) (18).

Anormalidades visuales
Se han recomendado los exdmenes oftalmoldgicos que incluyen la exploracién con
lampara de hendidura para identificar la presencia de alteraciones (1,8,14).

Anormalidades renales

La albuminuria ha sido catalogada como el primer signo de progresion del dafio renal en
poblacion pediatrica. Al parecer, se presenta mas tempranamente en mujeres que en hombres
(5,19). Asi mismo, la hiperfiltracion y la proteinuria se han descrito como signos de afeccion
renal en nifios mayores de 13 afios (1). A partir de estos hallazgos, se ha sugerido la evalua-
cionrenal inicial de todoslos pacientes pediatricos con er, midiendo urea, creatinina y dcido
urico en suero, ademas de cistatina C; asi como estimando la tasa de filtracion glomerular
(Trc) con la ecuacidén compuesta de Schwartz; albuminuria, proteinuria y ecografia renal,
para evaluar el tamafio de los rifiones (1,14). En funcion de la disponibilidad, se ha sugerido
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la medicion de la trc al inicio del diagnostico para nifios varones. Se ha propuesto realizar
un seguimiento anual en hombres y cada 2 o0 3 afios en mujeres, a través de los exadmenes ya
expuestos, con excepcion de la ecografia renal (1).

Sintomas gastrointestinales

Ante la presencia de sintomas dolor abdominal, diarrea y nduseas, con una severidad de leve
a moderada, reportados por los pacientes con er (17), toma vital importancia la evaluacion
clinica y curva de crecimiento, que se han recomendado en poblacion pedidtrica a partir del
diagnostico y monitoreo anual en varones y entre 2 y 3 afios en nifias (1,17).

Anormalidades neuroldgicas

Debido a la potencial afectacion de cerebro y sistema nervioso central a causa de la kr, se
ha recomendado un examen neuroldgico periodico que incluya la evaluacion del dolor
mediante cuestionarios especificos (Brief Pain Inventory, McGill Pain Questionnaire), junto
con la valoracion de la sensibilidad tactil y térmica (1,8). A pesar que la resonancia magné-
tica cerebral podria ser realizada a partir de los 10 afios, su uso deberia ser considerado en
adultos jovenes y no pediatricos (1,17).

Evaluacion de salud mental

Se harecomendado la valoracidn de rutina del riesgo de depresion y suicidio (8). Un estudio
de validacion de escala reporto el uso de la herramienta Fabry-Specific Paediatric Health
and Pain Questionnaire (rPHPQ), que evalua sintomas especificos de la enfermedad, como
sudoracion, dolor, cansancio, mareo, intolerancia a los cambios de temperatura, sed, difi-
cultad auditiva, entre otros, relacionados con la calidad de vida y el impacto psicosocial en
los pacientes pedidtricos. De manera especifica, existen versiones separadas por edad para
nifios de 4 a 7 afios, 8 a 12 afios y 13 a 18 afios de edad, con preguntas apropiadas para cada
edad y asimismo el cuestionario cuenta con traduccion a diferentes idiomas (20). También
se ha recomendado la medicion de calidad de vida y ausentismo escolar (1).

Recomendaciones

* Laevaluacion de 6rgano blanco en el momento del diagndstico de er en poblacion pedia-
trica. Fuerte a favor.

* Larealizacion de ecc y ecocardiograma en el momento del diagnostico, como estrategia
de evaluacion de dafio cardiaco asociado a er en pacientes pediatricos. Débil a favor.

+ Latoma derccyecocardiograma cada dos afios para hacerle seguimiento a la afectacion
cardiaca a causa de r, asi como considerar el uso de Holter ante la presencia de palpi-
taciones o alteraciones en el ec que lo justifiquen. Débil a favor.
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No se recomienda la toma de resonancia cardiaca, a menos que haya presencia de alte-
raciones en el ecocardiograma. Fuerte en contra.

La realizacion de audiometria tonal en poblacion pediatrica de 5 afios o mayores, en el
momento del diagnostico de la er y considerar el seguimiento con esta prueba en funcion
de la sintomatologia. Fuerte a favor.

La realizacion de un estudio auditivo de audiometria tonal, a partir de los 10 afios en
pacientes pedidtricos con er 0 antes en casos de sospecha clinica de dafio auditivo. Opinion
de expertos.

La consulta con oftalmologia pediatrica para evaluar con lampara de hendidura e iden-
tificar la presencia de alteraciones visuales en el momento del diagndstico y seguimiento
cada 2 afos. Fuerte a favor.

Larealizacion de ecografia renal y de vias urinarias, citoquimico de orina, albuminuria
(microalbuminuria-A2) y creatinina sérica en el momento del diagnostico de la er. Fuerte
a favor.

La realizacion de albuminuria semestralmente, y segun los hallazgos, la evaluacion de
proteinuria 24 horas, para el seguimiento de alguna afectacion renal asociada con la er en
pacientes pediatricos. Asimismo, control anual con creatinina sérica en hombres y cada
2 0 3 afios en mujeres o antes en casos de sospecha de dafio renal, antecedente familiar
de enfermedad agresiva o segun juicio clinico. Fuerte a favor.

Elinterrogatorio gastrointestinal periddico de dolor abdominal posprandial y recurrente
asociado con diarrea en pacientes pediatricos con er. Fuerte a favor.

En caso de disponibilidad del analisis sensitivo cuantitativo (Quantitative Sensory Testing),
se sugiere su realizacion en pacientes a partir de los 10 afios de edad con sintomatologia
de dolor neuropatico, o en aquellos con manifestaciones clinicas no concluyentes de la
enfermedad. Opinion de expertos.

No se recomienda la toma de electromiografia para la evaluacidon de dolor en pacientes
pediatricos con tr, teniendo en cuenta que la afectacion por esta enfermedad es a nivel
de la fibra C y A-d, en la que la electromiografia no tiene valor diagndstico. Opinion de
expertos.

La realizacidn de resonancia magnética cerebral solo en casos de pacientes con signos
y sintomas de compromiso de sistema nervioso central, como isquemias transitorias,
cambios comportamentales, vértigo, cefalea, convulsiones, entre otras. Fuerte a favor.

Eluso de escalas abreviadas de dolor y de calidad de vida —por ejemplo, 1a sr-36 (s;-36®
o Health-Related Quality of Life Survey), el Fabry Specific Pediatric Health and Pain
Questionnaire, el Brief Pain Inventory Instrument—. Débil a favor (21-23).
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;Cual es la indicacion de biopsia renal en el paciente pediatrico
con enfermedad de Fabry?

La biopsia renal se ha sugerido para corroborar almacenamiento de globotriaosilceramida (cB3),
ante diagnostico dudoso de er y presencia de hematuria inexplicable, proteinuria progresiva y
en rango nefrotico, en ausencia de tratamiento o para descartar diagnosticos diferenciales (5).
También como alternativa diagndstica temprana, sustentado en cambios estructurales del rifion
previa afectacion de la funcion o signos de proteinuria (24).

Recomendaciones
La realizacion de biopsia renal en pacientes pediatricos con hematuria, proteinuria pro-
gresiva o en rango nefrotico sin causa conocida para confirmar diagnostico de tr, descartar
diagnosticos diferenciales, y en casos de progresion rapida del dafio renal, cuando la tecno-
logia esté disponible en el contexto. Fuerte a favor.

La consideracion de la biopsia renal, en casos de sintomatologia no especifica como
herramienta diagnostica o para decidir inicio de terapia, teniendo en cuenta la variante
genética, comportamiento de la enfermedad en la familia, impacto de la enfermedad sobre
el organo blanco en familiares con diagnostico de er confirmado. Opinion de expertos.

Tratamiento especifico de la enfermedad de Fabry

:Qué tratamientos disponibles existen para pacientes pediatricos
con enfermedad de Fabry?

Desde 2000, la terapia de reemplazo enzimatico (tre) ha sido el estandar de manejo de pa-
cientes con rr. La agalsidasa alfa y beta son las dos formas terapéuticas de este tratamiento,
independientemente de la edad (25,26).

La revision sistematica de El Dib et al., basada en estudios de cohorte de pacientes con
EF, encontro que la agalsidasa beta se asocia con menor incidencia de eventos renales,
cardiovasculares y cerebrovasculares respecto a pacientes sin tratamiento (27). También
se reportd menor incidencia de eventos cerebrovasculares respecto a la agalsidasa alfa. En
cuanto a la seguridad, no se encontraron diferencias en las tasas de eventos adversos entre
las Tre (agalsidasa alfa y beta).

Las chaperonas son ahora una alternativa de tratamiento de pacientes con er de 16
afios de edad o mayores y portadores de variantes patogénicas susceptibles de responder
al tratamiento, signos iniciales de afectacion renal, cardiaca o cerebral pero con Trce igual
o superior a 30 ml/min/1.73 m2 (28).
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Recomendacion

En Colombia, los tratamientos disponibles para er corresponden a la trE, incluyendo agal-
sidasa alfa y beta, y la terapia con chaperonas. Esta ultima solo esta indicada en poblacion
de 16 afios de edad 0 mas y en presencia de variantes patogénicas susceptibles. Sin gradar.

;Cuando iniciar tratamiento en pacientes pediatricos
con enfermedad de Fabry?

Algunos autores sugieren el inicio de tratamiento de er de manera temprana, con el fin de
impactar la progresion y dafio de 6rganos blanco, que predominantemente ocasionan la
muerte prematura en este tipo de pacientes (1,6,14,29).

Fenotipo

En poblaciéon masculina asintomatica, se ha recomendado el inicio de la Tre en fenotipo
clasico, antecedentes familiares en varones, actividad de a-Gal A en leucocitos muy baja o
imperceptible y concentraciones de lyso Gb3 en plasma superior a 20 nmol/L (1). También
se ha recomendado iniciar entre los 8 y 10 afios la TRe en pacientes varones asintomaticos
con hallazgos en biopsia renal de dafio podocitario. En las nifias asintomaticas con fenotipo
clasico y para pacientes de fenotipo tardio, sin distincion de sexo, se aconsejo aplazar la Tre
hasta la manifestacion de la enfermedad o hallazgos de dafio de 6rgano en biopsia renal (6),
para evitar asi el inicio de terapia en pacientes con variantes de significado incierto.
Criteriosrenales. Lasindicaciones renales de inicio de Tre se definen a partir de un criterio
mayor o dos criterios menores (1B), segun la guia canadiense y se presentan en la tabla 1 (30).

Tabla 1. Criterios renales de inicio de terapia de remplazo enzimatico (30)

Criterios mayores Criterios menores

Hiperfiltracion, sustentada en al menos dos mediciones
Nefropatia de Fabry con trc reducida con medicio- consistentes de Trc por técnicas de medicina nuclear con
nes periddicas consistentes. al menos un mes de diferencia cuando la tasa de filtra-

cion glomerular alcanza o supera los 135 ml/min/1.73 m?2.

En el caso de Tr¢ menores de 60 ml/min/1.73 m? Proteinuria aislada de 300 mg/dia/1.73 m? o mayor de lo
con 2 estimaciones consistentes de trc durante un  normal para la edad y el sexo y persistente durante al me-
minimo de 2 meses. nos un afio con exclusién de otras causas.

Con 1rG entre 60 y 90 ml/min/1.73 m?, al menos 3 Disfuncion tubular renal. Sindrome de Fanconi o diabetes

estimaciones consistentes durante al menos 4 me-  insipida nefrogénica confirmado generalmente con prue-
ses con una pendiente de deterioro de Trc mayor ba de privacion de agua anormal y resistencia a la desmo-
que la normal relacionada con la edad. presina ppave.

Para tr¢ mayor a 135 ml/min/1.73 m% una dismi-
nucioén del 15 % en trc 0 una pendiente de Trc ma-
yor al nivel normal esperado para la edad, medida
con técnica de medicina nuclear.

Hipertension de al menos un afio de duracidn.
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Criterios mayores

Criterios menores

Proteinuria persistente de 500 mg/dia/1.73m? o
mas sin otra causa.

La patologia renal en mujeres puede tenerse en cuenta
como criterio menor si el paciente tiene indicaciones de
biopsia renal. Si se realiza una biopsia renal, la presencia
de esclerosis glomerular, atrofia tubulointersticial y fi-
brosis o esclerosis vascular debe considerarse un criterio
menor en las mujeres.

Hallazgos de patologia de alto riesgo (esclerosis
glomerular, atrofia tubulointersticial, fibrosis o
esclerosis vascular) en la biopsia renal como un
criterio importante solo en hombres.

TFG: tasa de filtracion glomerular

Criterios cardiacos. Respecto a los criterios cardiacos, se ha propuesto el inicio de la
terapia en pacientes con er con hipertrofia ventricular izquierda por ecocardiograma,
anormalidades de la conduccion cardiaca y del ritmo o cardiopatia isquémica, en ausencia
de otro diagnostico probable (D) (5). También ante la presencia de al menos dos criterios,
incluyendo, hipertrofia del vi (uv1), anormalidades de llenado diastolico por ecocardiograma
2D, mayor tamafio de auricula izquierda en eco 2D, anomalias en la conduccidn y el ritmo
cardiacos, insuficiencia mitral o adrtica de moderada a grave, aumento del péptido cerebral
pronatriurético N-terminal (nT-prosne) o de la troponina de alta sensibilidad (30).

Criterios neurologicos. Dos guias coinciden en considerar el inicio de la TrRe en pacientes
con er que presenten infarto cerebral o accidente isquémico transitorio prematuro (menores
de 45 afios), ante pérdida auditiva unilateral de aparicion subita o neuropatia 6ptica isqué-
mica aguda cuando se han excluido todas las demas causas posibles, asi como en pacientes
con dolor neuropdtico severo, refractario a tratamiento (5,30).

Otros. Para alteraciones gastrointestinales que incluyen dolor abdominal o diarrea severa,
que no responden a tratamiento, que se encuentran asociadas con retraso del crecimiento
o reduccion significativa de calidad de vida, en ausencia de otro diagndstico probable, se
recomendo el inicio la TrE (5,30).

Recomendaciones

* Elinicio de tratamiento especifico parala er en poblacion pediadtrica de manera temprana,
con el fin de disminuir la progresion y el compromiso del drgano blanco. Fuerte a favor.

* Elinicio de tratamiento con Tre en pacientes pediatricos con fenotipo clasico, sintomaticos
independientemente de la edad y el sexo. Fuerte a favor.

* En casos de dolor abdominal recurrente y diarrea, se sugiere el inicio de tre, basado en
el juicio clinico y en escalas de calidad de vida. Débil a favor.
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* Elinicio de la TrRe en pacientes con tr con alguno de siguientes hallazgos: albuminuria,
reduccion de la trG, proteinuria, compromiso de 6rgano en biopsia renal, disfuncion
tubular o hipertension arterial. Fuerte a favor.

* Elinicio de TrE en pacientes pediatricos con er con manifestaciones cardiacas como hiper-
trofia ventricular izquierda, alteraciones del ritmo y disfuncién valvular. Fuerte a favor.

» Elinicio de TrE en casos de er que presentan infarto cerebral o accidente isquémico tran-
sitorio prematuro, sordera subita o neuropatia dptica isquémica aguda. Fuerte a favor.

* Considerar el inicio de Tre en casos de er que cursen con dolor neuropatico que no mejo-
ra con tratamiento convencional o en pacientes con un compromiso significativo de la
calidad de vida. Débil a favor.

* Encasode pacientes con er de 16 afios de edad o mas, con variante patologica susceptible
al tratamiento e indicacion de inicio de tratamiento, se sugiere considerar el inicio de
chaperonas. Fuerte a favor.

Tratamiento coadyuvante de la enfermedad de Fabry

;Cuales son las indicaciones de tratamientos coadyuvantes, teniendo
en cuenta el dano de 6rgano blanco establecido?

Elmanejo de la er implica el control de factores de riesgo cardiovasculares, manejo del dolor
neuropatico, compromiso gastrointestinal, control de la proteinuria, entre otros, por lo que es
comun que los pacientes reciban terapias concomitantes a la Tre (6). Respecto al manejo del
dolor, aspecto vital en pediatria, se han descrito que estrategias de educacion enfocadas en
evitar eventos desencadenantes pueden beneficiar a los nifios; también se ha documentado
el manejo farmacoldgico (1).

Anticonvulsivantes. El uso de primera linea en manejo de dolor neuropatico incluye
carbamacepina (6). Como segunda linea se recomendo¢ la gabapentina, la pregabalina y la
fenitoina. Ante crisis de dolor, se sugirio considerar cuidadosamente medicamentos opiaceos
para no aumentar sintomatologia gastrointestinal (5,6).

Bloqueo de sistema renina-angiotensina. Pacientes con er con proteinuria significativa
o albuminuria elevada podrian beneficiarse del bloqueo de sistema renina-angiotensina a
través de la enzima convertidora de angiotensina (ieca) y los antagonistas de los receptores de
angiotensina 2 (ara-2) (1,5,30). También se ha reportado beneficio en prevencion secundaria
de enfermedad cardiaca y cerebrovascular (30).

Terapia de antiagregacion. Debido a la alteracidon de niveles de factor de Willebrand y
otros trastornos trombofilicos en algunos pacientes con tr, asi como fibrilacion auricular,
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las guias coinciden en recomendar el uso de terapias antiplaquetarias como medida de

prevencion primaria de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, aunque considerado

cada paciente de manera individualizada (6,30).

Recomendaciones

* Elusode carbamacepina como primera linea de manejo de dolor neuropdtico en pacien-

tes pediatricos con er. Asi mismo, considerar el uso de gabapentina, pregabalina como

segunda linea de tratamiento. Fuerte a favor.

* Iniciar tratamiento coadyuvante con 1EcAs 0 ARA-2 en casos de eF en pediatria que cursan

con proteinuria o albuminuria. Fuerte a favor.

En la tabla 2 se presenta la dosificacion sugerida de los medicamentos en pediatria.

Tabla 2. Medicamento por dosis en pediatria

Medicamento

Dosis pediadtrica recomendada

Carbamacepina

10-20 mg/kg al dia en 2-3 dosis al dia y aumentar semanalmente hasta lograr efecto. Dosis
maxima: 35 mg/kg al dia.

Gabapentina

Liberacion inmediata. Nifios y adolescentes: inicial: 5 mg/kg/dosis hasta 300 mg al acos-
tarse; dia 2: aumentar a 5 mg/kg/dosis dos veces al dia (hasta 300 mg dos veces al dia); dia
3: aumentar a 5 mg/kg/dosis 3 veces al dia (hasta 300 mg 3 veces al dia); titular adicional-
mente con aumentos de dosis hasta lograr el efecto.

Pregabalina

Lactantes y nifios que pesan hasta 30 kg. Oral. Dosis inicial: 3.5 mg/kg/dia en 2-3 dosis; la
dosis puede aumentarse semanalmente segun la respuesta y la tolerancia. Dosis maxima
diaria: 14 mg/kg/dia.

>30 kg: Oral: Dosis inicial: 2.5 mg/kg/dia en 2 o 3 dosis; la dosis puede aumentarse sema-
nalmente segun la respuesta clinica y la tolerabilidad. Dosis maxima diaria: 10 mg/kg al
dia sin exceder los 600 mg/dia.

Adolescentes >17 afios. Oral: dosis inicial: 150 mg/dia en 2 o 3 dosis al dia; puede aumen-
tarse semanalmente segun la tolerabilidad y el efecto. Dosis maxima diaria: 600 mg/dia.

Losartan

0.7 mg/kg al dia a 1.4 mg/kg al dia (31)

Enalapril

0.08 mg/kg al dia a 0.6 mg/kg al dia (31).

Biomarcadores

;Cual es la indicacién de la realizacion de biomarcadores en el
diagnéstico y seguimiento de pacientes pediatricos con enfermedad

de Fabry?

La globotriaosilesfingosina (Lvso GB3) se esta reconociendo como un biomarcador de impor-

tancia diagnostica, pronostico y seguimiento de tratamiento (5,6). Respecto al diagndstico, la
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cuantificacion del Lyso B3 en el plasma o en biopsias permite comprobar la patogenicidad de
las variantes genéticas. Ademas, en presencia de sintomas caracteristicos de la enfermedad
y actividad enzimadtica disminuida, puede confirmarse la er. Valores elevados de este bio-
marcador son comunes en hombres con la enfermedad, independientemente del fenotipo, y
en algunas mujeres con fenotipo clasico, por lo que valores normales en hombres descartan
la enfermedad (6).

En la revision sistematica de Laney et al. se documentaron hallazgos en biopsias con
almacenamiento de cL3 en nifios a partir de 4 afos de edad en diferentes tipos de células
glomerulares, incluso con tr¢ normal y sin 0 minima microalbuminuria (11,14). Asi mismo,
se reportaron hallazgos en recién nacidos antes de 30 dias con concentraciones variables
y poco confiables de L3, por lo que los autores sugieren no realizar estd medicion antes de
30 dias con objetivo prondstico. En este documento también se resaltd la importancia de
realizar seguimiento de pacientes pediatricos con er de manera personalizada, considerando
genotipo, fenotipo, sintomas e informacion adicional.

Germain et al. propusieron en 2019 su medicion en plasma previo inicio de la Tre (1). Asi
mismo, en el ensayo clinico de Goker-Alpan et al. se evaluaron la eficacia y la seguridad de
la TrRe en pacientes pediatricos entre 7 y 18 afios con diagndstico confirmado de er sin trata-
miento previo (9). Se incluyeron 14 nifios y recibieron agalsidasa alfa con una mediana de
duracion de 54.5 semanas (rig 54-59). E1100 % (n = 5) de los varones tenia nivel basal de a3 en
plasma y orina elevado; mientras que para las nifias el 88.9 % evidenci6 incremento del a3
en el plasma y del 100% en la orina. La cantidad de 683 en el plasma de hombres disminuyd
15.2 nmol/ml (-25.9--4.5) en el periodo de seguimiento, con cambios a partir de la semana
13, yenmujeres la reduccion fue de -0.46 nmol/mL (-1.39, 0.47) y aparecié mas tarde, sobre
la semana 25. Respecto a los cambios de 683 en la orina fue de -3160 (-12561-865) nmol/g
creatinina en hombres y -206 (-501-28) nmol/g creatinina en mujeres (7).

Recomendaciones

* Lamedicion de ryso 63 en el plasma o del B3 en la orina para esclarecer el diagnostico
de la er en casos de sospecha de fenotipo clasico en nifios varones. Débil a favor.

* La medicién de ryso 6B3 en el plasma o del 683 en la orina para soportar la decision del
inicio de la TrRe ante sintomatologia inespecifica. Débil a favor.

* La medicion de ryso 63 en el plasma o del ¢3 en la orina para evaluar la respuesta al
tratamiento de pacientes pediatricos con er. Débil a favor.
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Conclusion

as recomendaciones resultantes del consenso de expertos permitiran la toma de decisio-
Lnes clinicas y la estandarizacion de la practica en la atencion de pacientes pedidtricos con
£F tanto en Colombia como en el resto de Latinoamérica. El diagnostico temprano y oportuno
garantiza una disminucion del impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus familiares.

La er tiene una presentacion clinica tipica desde la infancia, con el dolor como sintoma
cardinal. Se deben evaluar los 6rganos blanco al diagndstico y en el seguimiento, incluyendo
la realizacion de biomarcadores, y en casos seleccionados, biopsia renal, para determinar
el momento 6ptimo del inicio de tratamiento, el cual se ha relacionado con una menor pro-
gresion de la enfermedad y desarrollo de complicaciones, cuando se compara con la historia
natural de la enfermedad.

Financiaciéon

ste consenso de expertos sobre er en pacientes menores de 18 afios ha sido apoyado por
Elas farmacéuticas Takeda y Sanofi. El contenido y recomendaciones del presente docu-
mento se han elaborado con la participacion de sus autores, sin interferencias por parte de
externos al grupo de investigadores. Las farmacéuticas en cuestion no han participado en
ninguna de las fases del disefio, toma de decisiones, elaboracion del material, andlisis de la
bibliografia, seleccion de los miembros del panel, dindmica de este, ni en la elaboracion del
informe de consenso final.

Contribucion de los autores

lgrupo desarrollador estuvo conformado por: Baquero Rodriguez R (lider clinico), Serrano
E Gayubo AN, Prieto JC, Cardenas Aguilera JC, Rodriguez Cuéllar CI, Reina Avila MF, Estévez
Capacho MA, Mateus H, Valencia Gonzalez M, Chacon Acevedo KR (lider metodoldgica),
Gutiérrez Sepulveda MP, quienes generaron las recomendaciones propuestas basadas en
una revision sistematica de evidencia orientada a resolver preguntas de interés.

El grupo evaluador estuvo conformado por: Germain DP, Politei JM, Fainboim AF, Cerén
Rodriguez M, Cabrera G, Ruiz Ospina E, Carrascal Guzman MI, Martinez Caceres LE, Ospina
Lagos SY, Trimarchi Hy Liern JM, quienes evaluaron dichas recomendaciones y en la reunion
de panel de expertos clinicos con estas diferentes especialidades, que fueron consensuadas
para generar las recomendaciones finales.
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Glosario

Aconepe: Asociacion Colombiana de Nefrologia Pediatrica.
Acroparestesia: Sensacion de hormigueo en zonas distales de manos y pies.

a-Gal A: Alfa-galactosidasa alfa. Es una proteina homodimérica que hidroliza los grupos
alfa-galactosil terminales de glicolipidos y glicoproteinas.

Angioqueratoma: Conjunto localizado de vasos sanguineos de pared delgada cubiertos
por material verrugoso. También se describe como lesiones maculopapulares purpura, sin
fendmeno de blanqueado.

Anhidrosis: Ausencia de sudoracion en presencia de un estimulo adecuado para la sudo-
racion, como el calor.

Arritmia: Cualquier desviacion del ritmo normal del corazon.
Artralgia: Dolor intenso en una articulacidn, sin hinchazdn u otros signos de artritis.

Bloqueo auriculoventricular (av): Bloqueo auriculoventricular parcial o completo de los
impulsos eléctricos originados en el nodulo auricular o sinusal, lo que impide que alcancen
el nédulo av y los ventriculos.

Cenetec: Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud (México).
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Cornea verticillata: También llamada queratopatia en vortice, queratopatia en espiral o
vortice de Fleischer. Describe un patron en forma de espiral de opacidades de color marron
dorado o gris en la cdrnea. Se denomina cornea verticillata del sustantivo latino verticillus,
que significa verticilo. Generalmente asintomatico, es causado por el depdsito de medicacion,
material y subproductos de la enfermedad en la capa epitelial basal de la cornea. Alteracion
corneal que se caracteriza por depdsitos de color grisaceo.

Crisis de dolor: Ataques agudos de dolor que pueden persistir durante minutos o dias.

Dolor musculo-esquelético: Sintoma comun de consulta a pediatria y medicina general.
Representan entre el 30-50 % de la consulta al reumatodlogo pediatra. Existe un amplio espec-
tro de causas, que incluyen etiologias benignas y autolimitadas, hasta patologias crdénicas
y malignas. Con mayor frecuencia, se encuentran relacionadas con traumas, por lo que no
necesitardn derivacion a la atencion especializada. No obstante, existen patologias con un
alto riesgo de mortalidad en caso de no recibir atencién temprana como es el caso de las
neoplasias u otras relacionadas con enfermedades cronicas. La localizacion caracteristica
del dolor musculo-esquelético es articular (artritis), 6seo (neoplasias, osteomielitis infec-
ciosas y no infecciosas, etc.), muscular (miopatias inflamatorias, procesos infecciosos como
miositis) y también dolor referido.

Dolor nocturno benigno de la infancia: Cuadro de dolor generalizado recurrente que
afecta los miembros inferiores (muslo o pantorrilla) y, por lo general, mal definido, noc-
turno o vespertino, que aparece después de un periodo de descanso y es desencadenado
por actividades a las que no se esta acostumbrado. Su origen es incierto, probablemente
miofascial, y de naturaleza benigna. Afecta a un 4-34% de los nifios en edad escolar, sin
predileccion por sexo. La exploracion fisica, laboratorio y radiologia suelen ser normales.

Enfermedad multisistémica: Enfermedad que afecta a muchos sistemas del organismo.

Fenotipo: Caracteristicas observables de un individuo, que resultan de las interacciones
entre los genes y el ambiente.

Fibrosis: Engrosamiento y cicatrizacion del tejido conjuntivo, que con mayor frecuencia
es consecuencia de una inflamacion o lesion.

Genotipo: Constitucion genética de un individuo o grupo determinada por el conjunto
particular de genes que posee.

Hemicigoto: Individuo que solo presenta un alelo en un locus especifico. Genes que se
encuentran en un cromosoma desemparejado.

Heterocigoto: Individuo que en un locus presenta dos alelos diferentes en el que cada uno
de los genes de un par que determina una caracteristica particular es diferente.
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Hipertrofia del ventriculo izquierdo: Agrandamiento y engrosamiento de las paredes
del ventriculo izquierdo.

Hipohidrosis: Sudoracion escasa en presencia de un estimulo adecuado, como el calor.

Leucocitos o gl6bulos blancos: Cualquier célula sanguinea que contiene un nucleo. Existen
tres subdivisiones principales: granulocitos, linfocitos y monocitos.

Lisosoma: Organulo del citoplasma de la célula que contiene enzimas responsables de la
descomposicion de sustancias en la célula y que estd rodeado de una membrana sencilla.

Lyso cL3 (globotriaosilesfingosina): Es la forma hidrofilica deacilada de la globotriaosilce-
ramida que se encuentra elevada en plasma en pacientes con enfermedad de Fabry clasica.

Microalbuminuria: Presencia de albumina en la orina en concentraciones mas altas de lo
normal, pero inferiores a las detectadas en la prueba de proteinas estdndar con tira reactiva.

Proteinuria: Presencia de proteinas en la orina.

Quantitative Sensory Testing: Panel de pruebas de diagndstico utilizadas para evaluar
la funcién somatosensorial, de fibra pequefia y mide sensaciones como el dolor, el tacto,
vibracion y temperaturas calientes y frias.

Tasa de filtracion glomerular (1rc): Velocidad a la que las sustancias se filtran desde la
sangre de los glomérulos a las capsulas de Bowman de la nefrona y es una de las estrategias
de medicion de la funcion renal.

Tinnitus: Sensacion de sonido en los oidos, la cabeza o alrededor de la cabeza en ausencia
de una fuente externa de sonido.
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