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INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry (EF), también conocida como angiokeratoma corporis diffusum universale es una enfermedad de depésito
hereditaria, causada por el déficit del enzima lisosomal a-galactosidasa A (a-GAL A), que ocasiona el acimulo progresivo de
glucoesfingolipidos en los lisosomas y otros compartimentos celulares. Se transmite ligada al cromosoma X y hasta la actualidad han
sido descritas mdas de 800 mutaciones (Human Gene Mutation Database del Institute of Medical Genetics, Cardiff.

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

En los varones hemocigotos la forma cldsica de la enfermedad aparece habitualmente cuando el déficit enzimatico es severo, con
manifestaciones clinicas desde la infancia, que incluyen acroparestesias, episodios de dolor neuropdatico agudo en manos y pies,
angioqueratomas, hipo o anhidrosis, intolerancia al calor, al frio y al ejercicio, opacidades corneales, acufenos, pérdida auditiva y
sintomas gastrointestinales [1] [2] [3][4] [5]. Hacia la tercera década de la vida suele ser patente la afectacién de otros érganos,
principalmente corazén, sistema nervioso central y rifidn [1] [2] [3]. La afectacién cardiaca incluye trastornos de la conduccion,
arritmias, hipertrofia ventricular izquierda (HVI), disfuncién valvular, angor, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca [6]. Las
complicaciones cerebrovasculares abarcan un gran abanico de eventos isquémicos, aunque también pueden aparecer accidentes
hemorrdgicos. La proteinuria y la insuficiencia renal progresiva son las caracteristicas dominantes de la afectacién renal. En las mujeres
heterocigotas, cldsicamente consideradas simplemente como “portadoras”, la inactivacién al azar de uno de los cromosomas X, hace
que tengan grados variables de déficit enzimatico que oscila entre valores normales y la ausencia de actividad. Clinicamente pueden
experimentar una constelacién de sintomas similar a los varones, incluida la forma cldsica, aunque en general con una severidad

menor, de presentacién mas tardia y de progresién mas lenta [1]1[2][7][8]1[9][10][11].

En las formas clasicas suele haber un retraso de varios afios desde la presentacion de los sintomas y el diagndstico de la enfermedad.
Se ha estimado que en los hombres la edad media del inicio de los sintomas es a los 9 afios y el diagndstico a los 24, mientras que en
las mujeres es a los 13 y 31 respectivamente [8]. Por otro lado, existen un nimero importante de sujetos que tienen formas de
presentacién denominadas “atipicas”, con clinica de afectacién de sélo uno o dos érganos (sobre todo corazén y rifién) y de aparicion
en edades avanzadas [12][13] [14]. Lo habitual de las presentaciones tardias es que tengan déficits enzimaticos parciales, no obstante,

se sabe que la EF se manifiesta con una gran cantidad de espectros fenotipicos incluso dentro de una misma familia [15].

En los Gltimos afios se ha constatado que la prevalencia de la EF es muy superior a la que cldsicamente se asumia [13] [14], lo que
hace sospechar que un importante nimero de pacientes no son diagnosticados. El diagnéstico precoz y la aplicacion temprana de un
tratamiento de sustitucidn enzimatico (TSE) o mediantes chaperonas son claves para prevenir el dafio orgénico y mejorar la

supervivencia [16], lo que hace necesario la implantaciéon de programas establecidos de despistaje de la enfermedad.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Herrero%20Calvo%20J%22[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

MECANISMOS PATOGENICOS DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

En la EF se asume que el insulto inicial se produce por los depésitos de glucoesfingolipidos, principalmente lobotriaosilceramida (Gb3),
lyso-globotriaosilceramida (lyso-Gb3) un metabolito de la Gb3 (Gb3 deacilada) y galabiosilceramida, los cuales aparecen ya antes del
nacimiento [17]. Es de caracter multisistémico y progresivo, de tal manera que los depdsitos van sequidos de dafio funcional y
estructural de los érganos y tejidos que se puede desarrollar en afios o décadas. Aunque se considera que el depdsito de
glicoesfingolipidos es el desencadenante de las lesiones, se sospecha la existencia de otros mecanismos, dada la enigmatica relacién
entre acumulacién de Gb3 y Lyso-Gb3, la actividad enzimética residual y las manifestaciones clinicas [18]. Ha sido descrito que no
existe correlacion entre la magnitud de los depdsitos tisulares de Gb3 y la severidad clinica, ni entre los niveles plasméaticos de Gb3 con
la clinica o con la respuesta al tratamiento [11]. En el trabajo de Rombach et al. se comprobd que en el espacio extracelular Gb3 circula
unido a lipoproteinas y su concentracién en los pacientes con EF varones es de sélo 2-4 veces los valores normales, mientras que lyso-
Gb3 es mas hidrosoluble y circula a concentraciones de 200 a 500 veces los valores normales [19]. En este trabajo se analiz6 la relacion
entre los niveles plasmaticos de lyso-Gb3 y la afectacién clinica en un grupo de 92 pacientes (69 adultos y 23 pacientes pediatricos) con
la forma cldsica de la enfermedad. Todos los varones (n=37) tenian aumentados tanto Gb3 como lyso-Gb3, mientras que en la mujeres
el 96 % tenian aumentada lyso-Gb3 con Gb-3 en el rango de la normalidad. Habia correlacion entre los niveles plasmaticos de lyso-Gb3
y lesiones en la sustancia blanca cerebral en varones e HVI en mujeres, pero no con la pérdida auditiva, microalbuminuria, proteinuria,
descenso del FG o angioqueratomas, tanto en hombres como en mujeres. En los varones tampoco habia correlacién entre los niveles de
lyso-Gb3 y el grado de severidad global de la enfermedad, mientras que en las mujeres esta correlacién si era significativa [19]. Se ha
especulado que la interaccién de los glucoesfingolipidos con canales de trasporte, principalmente localizados en el reticulo

endoplasmico, y la activacion de vias de inflamacién forman parte de los mecanismos que causan disfuncién celular [20] [21] [22].

La afectacién vascular es una de las caracteristicas dominantes de esta entidad. Estudios clinicos y experimentales han constatado el
estado protrombdtico de la enfermedad, el cual, se ha puesto en relacién con la disfuncién endotelial [23]. Se ha visto que los pacientes
con EF tienen niveles elevados de reactive oxygen species (ROS) [24], y que el exceso de Gb3 libera directamente ROS y aumenta la
expresion de moléculas de adhesidn en cultivos de células endoteliales de manera dosis dependiente [23]. También se ha observado
una reduccién de la actividad de déxido nitrico (NO) endotelial y niveles elevados de ortotirosina y nitrotirosina en células endoteliales de
ratones knock out para a-galactosidasa [25]. El disbalance entre la disregulacién en la produccién de NO y el exceso de ROS podria

explicar la disfuncion endotelial y la actividad procoagulante de estos pacientes.

Ademas de la disfuncién endotelial, en la EF aparece un engrosamiento de la intima y media de la capa muscular de la pared arterial,
que se produce a expensas del aumento de la celularidad, lo que indica que la proliferacién celular es un mecanismo adicional en la
patogenia de la afectacidén vascular que aparece en los individuos afectos [26]. De hecho, para algunos autores, la hiperplasia de la

intima-media predeciria a la disfuncién endotelial en la cascada de acontecimientos que llevan a la vasculopatia [27].

Barbey y cols. describieron que el plasma de pacientes sintométicos con EF estimulaba la proliferacion de células musculares lisas de la
pared vascular y de los cardiomiocitos en cultivo, lo que sugeria la existencia de un factor circulante que podria participar en el
desarrollo de la HVI y del engrosamiento de la intima-media arterial que presentaban esos pacientes [28]. Posteriormente Aerts y cols.
describieron que la Lyso-Gb3, estimula directamente la proliferacién de las células musculares lisas de la pared vascular, y no de los

fibroblastos, lo que indica que se trata de una molécula bioactiva que forma parte de los mecanismos que llevan al engrosamiento de la



intima-media de la pared arterial y de la HVI [29]. La accidn bioldgica de lyso-Gb3 en la patogenia de la lesidn tisular ha sido puesta
también de manifiesto mediante cultivo de podocitos humanos, en el que se ha comprobado que de manera dosis y tiempo
dependiente aumenta la expresiéon de Transforming growth factor-B1 (TGF- B1), de proteinas de la matriz extracelular (fibronectina y
coladgeno tipo IV) y de CD74 [30]. En la nefropatia de la EF ademads del TGF-B1, estdn elevados el Vascular endothelial growth factor
(VEGF), el Fibroblast growth factor-2 (FGF-2)—entre otros-, sefiales Notch-1 y vias apoptéticas y autofdgicas [31] [33] [33] [34].
Especificamente, lyso- Gb3 a las concentraciones plasmaticas encontradas en los pacientes con EF induce TGF-B1 autocrina y sefiales
Notch-1 en los podocitos, de manera similar a la respuesta podocitaria a las concentraciones elevadas de glucosa [30] [32]. En este
sentido recientemente se ha descrito que en la EF aumentan la podocituria y la excrecidn urinaria de CD80 de manera precoz, incluso
en pacientes con funcién renal normal, por lo que se ha sugerido que la podocituria y la expresion CD80 pueden ser empleados como
marcadores tanto de la afectacién en estadios iniciales como en el seguimiento [35]. Por otras parte se ha comprobado que el
tratamiento de sustitucién enzimatica es capaz de modificar la podocituria [36] [37], asi como la respuesta inflamatoria y pro-éxidante

presentes en la EF [38].

CARACTERISTICAS DE LA NEFROPATIA POR ENFERMEDAD DE
FABRY

En la EF se producen depdsitos renales de glucoesfingolipidos en los podocitos, mesangio, endotelio del capilar glomerular, epitelio
tubular, células endoteliales y de la capa muscular de arterias y arteriolas, y en las células intersticiales [39]. Estos depdsitos pueden
comenzar a aparecer ya en la etapa fetal [17]. De manera progresiva se produce esclerosis glomerular, lesiones vasculares y fibrosis

intersticial [39] .

Los datos iniciales de afectacién renal son isostenuria, signos de disfuncién tubular y microalbuminuria. Posteriormente aparece
proteinuria y descenso del FG, a menudo acompafadas de hipertensién arterial (HTA). Ha sido descrito que hasta el 20 % de los casos
pueden desarrollar proteinuria >3 g/24 horas [40]. En la serie del Fabry Registry la prevalencia de proteinuria en rango nefrético era
menor (7,3 % de los varones y el 3,6 % de las mujeres); es importante resefiar que el 11% de los varones y el 28 % de las mujeres con
FG< 60 ml/min/1.73 m2 tenian un excrecion renal de proteinas 130/80 mmHg oscilaba entre el 43 % en los pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) grado 1y el 77 % en los grados 4 y 5 [41]. En el sedimento son caracteristicos los cuerpos ovales grasos y las gotas

lipidicas [40].

Un nUmero significativo de mujeres heterocigotas pueden presentar afectacién renal [1][2][7]1[8][9]1[10] [41][42], aunque en general
el comienzo es mas tardio y la progresién mas lenta que en los varones. De las mujeres incluidas en el Fabry Outcome Survey (FOS) el
35 % tenfan proteinuria, el 13 % ERC grado 3, y el 1,2 % ERC grado 5 con necesidad de tratamiento renal sustitutivo (TRS), mientras
que en los hombres el 44 % tenian proteinuria y el 17 % ERC en fase terminal [2] [10]. En el Fabry Registry, el 11 % de las mujeres
frente al 17 % de los varones tenian signos de afectacién renal en el momento del diagnéstico, aunque el comienzo fue anterior en
estos Ultimos (edad media de 23 afos en varones y 31 en las mujeres) [1] [8]. En otro analisis el 14 % de los varones (186 de 1359) y
el 2 % de las mujeres (27 de 1353) recibieron TRS que se inicié con una mediana de edad de 38 afios tanto en hombres como en

mujeres [41].

No se conoce bien la velocidad de progresion de la nefropatia desde que aparecen los primeros signos de afectacion renal. En la forma



clasica lo mas frecuente es llegar a estadios terminales entre la cuarta y la quinta década de la vida [7] [40] [41], mientras que en las
formas incompletas puede ocurrir en edades avanzadas. En un estudio retrospectivo que incluia 145 pacientes se observé que con un
FG estimado (FGe) >60 ml/min/1.73 m2 la tasa de progresion era de -3 ml/min/1.73 m2 /afio en los varones y -0,9 ml/min/1.73 m2/afio

en las mujeres y con FGe de 1 g/ 24 horas [7[ [42] y la HTA [7] son factores de riesgo independientes en la progresion de la ERC.

EPIDEMIOLOGIA Y DIAGNOSTICO

La constatacion de la existencia de formas incompletas de presentacién tardia ha Illevado en la Ultima década a la realizacién de
numerosos estudios de despistaje, tanto en recién nacidos como en grupos de riesgo. Mientras que las estimaciones de la incidencia de
la forma cldsica en la poblacién general indicaban una proporciéon de 1 por cada 40.000-60.000 varones nacidos vivos
(aproximadamente 0.002 %) [3], un estudio Italiano sobre 37.104 varones neonatos consecutivos, mostré que 12 (0,03 %) tenian la EF
[43]. No hay ningun estudio poblacional en nifias recién nacidas. Por otro lado, se ha visto que la EF estaba presente en el 0,9-3,9 % de
los varones y en el 1.1-11.8 % de las mujeres con HVI [14] [44], y en el 0,4-4.9 % de los varones y en el 1.8-2.4 % de las mujeres con

accidentes cerebrovasculares agudos de etiologia desconocida [14].

Hasta hace unos afios la estimacién de la prevalencia de la EF en los pacientes con afectacidn renal se basaba principalmente en los
registros oficiales de los pacientes sometidos a TRS. Mientras que los registros europeo y americano mostraban una prevalencia del
0,018 % y 0,016 % respectivamente (un 12 % en ambos registros eran mujeres) [45] [46], estudios dirigidos en pacientes sometidos a
didlisis han demostrado cifras que oscilan entre el 0,20 % y el 1,2 % en varones (media 0,33 %) y entre el 0% y el 0,33 % en mujeres
(media 0,10 %) [14]. El Ultimo estudio multicéntrico Espafiol arrojé una prevalencia de 4/2.239 varones (0,18 %) y en 7/1.411 mujeres
(0,49 %) [47]. Posteriormente, han sido publicados 2 estudios, uno realizado en Japén con 2/5.408 varones afectos (0,04 %) y 0/3.139
mujeres [48] y otro estudio en Turkia con 5/847 varones (0,6 %) y 0/680 mujeres [49]. En pacientes con trasplante renal la prevalencia
en varones es del 0-0,38 % (media 0,24 %) [14]. Para resumir, segun los datos obtenidos de todas las publicaciones realizadas hasta la
fecha [14] [47]1[48] [49] sobre un total de 23.586 pacientes, hombres y mujeres en didlisis y trasplante renal, la prevalencia de la EF es

esta poblacion es del 0,3% en varones y 0,1 % en mujeres.

Los estudios transversales de deteccion de pacientes con EF en didlisis y trasplante renal detectan nuevos casos y permiten el estudio
de las familias de los nuevos casos, sin embargo en la practica, estos estudios son insuficientes porque quedan sin diagnosticar los
pacientes con EF en tratamiento renal sustitutivo que no han sido estudiados en los cortes transversales. En este sentido, parece claro
que son necesarios estudios prospectivos con el objetivo de establecer de rutina el screening en la EF en los pacientes con ERC.
Actualmente hay 2 estudios epidemiolégicos en marcha en Espafia, uno transversal en pacientes dializados y trasplantados renales, de
ambito nacional cuyo promotor es la propia Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) [50] y otro de dmbito en la Comunidad de Madrid,

promovido por la Sociedad Madrilefia de Nefrologia (SOMANE), prospectivo a 5 afios de pacientes incidentes en hemodialisis.

Hay que tener en consideracién que los métodos de despistaje empleados difieren de unos estudios a otros. En algunos se empled la
determinacién de la actividad de la a-Gal A en leucocitos (que es el método de referencia) y/o plasma, mientras que en otros se midié la
actividad enzimatica por fluorescencia en sangre seca sobre un filtro de papel. Este Ultimo método se ha ido perfeccionando con el
tiempo. En los primeros afios el principal problema de la gota seca era la existencia de falsos negativos especialmente en mujeres [14].

Sin embargo, las Ultimas generaciones de los kits han mejorado mucho la sensibilidad en las mujeres, dado que ademas de la actividad



enzimatica permite medir Lyso Gb3, y lo que es mas importante, hacer el estudio genético en la misma muestra de sangre (gota seca)

[51].

La importancia del diagndstico precoz radica en la posibilidad de la aplicacién de un tratamiento especifico, que puede evitar o retrasar
la progresion de la nefropatia y prevenir la apariciéon de complicaciones extrarrenales, ademas de permitir la realizacién del estudio
familiar. En la forma cldsica, el complejo sintomatico multisistémico puede alertar en la infancia, aunque con frecuencia el diagndstico
se hace mas de 15 afios después del comienzo de primer sintoma. Las formas incompletas que llegan a Cardiologia [52] y Nefrologia

son mas dificiles de detectar si no existen programas establecidos [13]1[14] [47][48] [49] [50] [53].

Segun las Ultimas recomendaciones [54] el mejor método de screening en varones es la medicién de la actividad enzimatica, seguida
de la confirmacién genética en los que se comprueba una baja actividad. En el método de la gota seca la actividad enzimatica por
debajo de 160 pmol/spot* 20h (rango normal de referencia: 160-2000 pmol/spot* 20h). Si embargo en mujeres se recomienda el

analisis de la mutacién como primer método de screening.

Como se ha comentado, la monitorizacién de los niveles séricos de Gb3 tiene escaso valor para el seguimiento del curso clinico de los
pacientes [11]. La cuantificacién de la Gb3 urinaria podria ser un biomarcador mas preciso, dado gue sus valores aumentan tanto en los
hombres como en las mujeres afectas, sin embargo, tampoco se ha encontrado que tenga correlacidén con las manifestaciones clinicas,
ni con la respuesta al tratamiento [11] [16]. Diversos estudios han puesto de manifiesto la mayor utilidad de la determinacién de Lyso-

Gb3 en sangre [19] [55] [56] y orina [57] como biomarcador de la enfermedad.

La biopsia renal es Util para confirmar el diagnéstico de nefropatia por EF para establecer el grado de severidad, especialmente el
porcentaje de esclerosis glomerular, para excluir lesiones glomerulares por otras causas y para evaluar el grado de afectacion renal por
otras enfermedades concomitantes como la diabetes o la hipertensién [54]. Por otro lado, ha sido referido que hasta un 10 % de los

pacientes con EF tienen asociadas lesiones glomerulares por otras causas [58] [59] [60] [61].

TRATAMIENTO

El tratamiento de la nefropatia por la EF se asienta en dos pilares basicos: 1) El TSE o el empleo de chaperonas y 2) Las medidas
generales contra la progresion de la ERC, entre las que figuran de manera destacada la terapia reductora de la proteinuria y el control

optimodelaTA.

Tratamiento de sustitucion enzimatico

Desde el afio 2001 se dispone de dos enzimas humanas recombinantes, agalsidasa beta (Fabrazyme®, Genzyme Corp) producida a
partir de células de ovario de hamster chino, aprobada en Europa y USA y agalsidasa alfa producida a partir de fibroblastos humanos
(Replagal®, Shire Human Genetic Therapies, Inc) aprobada en Europa pero no en USA. Desde su comercializacién agalsidasa alfa se
prescribe a dosis de 0,2 mg/kg cada 14 dias en infusidén continua de aproximadamente 40 minutos y agalsidasa beta a dosis de 1 mg/kg
cada 14 dias en infusién de al menos 120 minutos. El precio de ambas formulaciones administradas segun ficha técnica es similar, con

un coste por paciente/afio en torno a 210.000 € para un individuo de 70 Kg.

A continuacién se describen los principales trabajos publicados a cerca del TSE con ambas enzimas.



Agalsidasa beta

En 2001 fue publicado un estudio prospectivo, controlado y randomizado en fase Ill, con agalasidasa beta [62], que incluyé 58
pacientes, 29 tratados con dosis estandar (1 mg/kg/14 dias) durante 20 semanas, y del que se realizaron estudios de extensién a los 11
[63], 36 [64] y 54 meses [65]. El tratamiento se asocié a una marcada reduccién de los depdsitos de Gb3 en rifidn, piel y corazén [62]. A
nivel renal los depésitos llegaron a un valor cercano a cero en las células endoteliales, mesangiales e intersticiales corticales en el
primer afio de tratamiento [63], lo que se mantenia en los controles posteriores [64] [65]. Sin embargo, en los podocitos los depdsitos
de Gb3 no se aclararon en los primeros 12 meses, aunque se redujeron en 4 de los 6 pacientes (67 %) de los que se disponia el dato a
los 54 meses de tratamiento. Durante este periodo no hubo variaciones significativas de la media del FGe, aunque 6 de los 58 pacientes
(10%) experimentaron deterioro de la funciéon renal. La proteinuria no se modificé a lo largo del seguimiento a pesar de la desaparicion
de los depdsitos de Gb3 en la mayoria de las células renales, salvo en los podocitos, lo que hace pensar que la lesién podocitaria es la
causa del mantenimiento de lo misma. Los principales factores de resistencia al tratamiento fueron la proteinuria >1 g/24 h y un

porcentaje de esclerosis glomerular > 50 % en situacién basal.

En pacientes con insuficiencia renal crénica establecida han sido evaluados los efectos renales, cardiacos y cerebrovasculares del TSE
con agalsidasa beta, en un ensayo prospectivo, randomizado y controlado, en el que 51 pacientes fueron tratados y 31 recibieron
placebo, con un FGe medio de 53 y 52.4 mI/min/1.73 m2 repectivamente, y una mediana de seguimiento de 18,5 meses [66]. La
proteinuria media no fue distinta de manera significativa entre ambos grupos al final del periodo de estudio. Sin embargo, el grupo de
pacientes tratados presenté una reduccién del riesgo de aparicién de eventos renales (definidos como aumento de la creatinina mayor
del 33 %, dialisis o trasplante), cardiacos y/o cerebrovasculares respecto al control. Estos efectos beneficiosos fueron mas evidentes en
aquellos pacientes con proteinuria < 1 g/24 h 'y FGe > 55 ml/min/1.73 m2. Segln datos del Fabry Registry el principal factor de
progresién de la ERC en los pacientes tratados con agalsidasa es la presencia de un cociente proteina/creatinina en orina mayor de 1

g/g al inicio el tratamiento [67].

La importancia de la precocidad del inicio del TSE, no sélo en cuanto a la evolucién de la funcién renal, sino también en la prevencién
de complicaciones extrarrenales, fue puesta de manifiesto en un estudio prospectivo que incluia 23 pacientes tratados con agalsidasa
beta 1 mg/kg/ 14 dias [68]. Se observd que en los pacientes con FG > 90 ml/min/1.73 m2 la funcién renal permanecié estable, y no

presentaron eventos cardiacos ni cerebrovasculares, a diferencia del grupo que tenia un FG menor.

Agalsidasa alfa

En el estudio fase Il con agalsidasa alfa se incluyeron 26 pacientes, 14 tratados a dosis 0,2 mg/kg/14 dias durante 24 semanas [69],
que se continud en un estudio de extensidn hasta los 54 meses [70]. Desde el punto de vista histolégico se produjo un descenso de los
depdsitos de Gb3 en las células endoteliales capilares, pero no hubo una reduccién significativa del contenido total de Gb3 en el tejido
renal. El TSE no modificé la proteinuria, y la media del FGe descendié significativamente al final del periodo de estudio (FGe basal 88.4
ml/min/1.73 m2 frente a 75.1 ml/min/1.73 m2) [70]. Este descenso se produjo fundamentalmente a expensas de la pérdida de funcién

renal en todos los pacientes que basalmente tenian ERC grado 3, y algunos con grado 2.

Posteriormente ha sido publicado un trabajo que analiza la proteinuria y la evolucién de la funcién renal en 108 varones adultos con EF,

mediante el andlisis conjunto de tres subestudios prospectivos, randomizados y controlados aunque los tres de duracién y disefio



distinto [71]. Excluidos los pacientes con hiperfiltracién glomerular (FGe >135 ml/min/1.73 m2), la media de FGe en el grupo tratado y
control fue de 84.54+25 y 85.9+29 ml/min/1.73 m2 respectivamente. Se observé que la pérdida de FGe en los tratados (n=85) fue de
-2.9 ml/min/1.73 m2 frente a -7.0 ml/min/1.73 m2 en el grupo placebo. El TSE tampoco modificé la proteinuria y un valor de la misma

superior a 1 g/24 horas era un factor prondstico de progresion.

En un estudio observacional del FOS con 181 pacientes adultos (126 varones) tratados con agalsidasa alfa durante 5 afios se analizé la
evolucién del FGe en un subgrupo de 150 [72]. En los varones, la pérdida media de FGe anual fue de -2.17 ml/min/1.73 m2 en estadio 2
de la ERC y -3.0 ml/min/1.73 m2 en el estadio 3, mientras que en las mujeres era de -0.85 y -1.01 ml/min/1.73 m2 respectivamente. En
los pacientes con estadio 1 y FGe < 130 ml/min la pérdida anual fue de -2.83 ml/min/1.73 m2 en varones y -0.87 ml/min/1.73 m2 en las
mujeres, y en aquellos con FG >130 ml/min fue de -7.09 ml/min/1.73 m2. Sefialar que en este estudio no se incluyeron los pacientes
que habian precisado TRS durante el periodo de seguimiento, y no se evalud la proteinuria. Otros estudios observacionales ponen de
manifiesto que el TSE puede estabilizar la funcién renal en pacientes con ERC grado 2, pero no evita la progresién cuando existe ERC de

grado 3 o inferior [73] [74].

Comparacion entre agalsidasas, dosis y frecuencia de administracion.

En un estudio in vitro que comparaba los efectos de agalsidasa alfa y agalsidasa beta en cultivo de fibroblastos humanos con EF y en
células de ratones con ausencia de actividad a-GAL A, se observd que, a la misma dosis, la actividad enzimatica especifica de
agalsidasa beta era mayor que agalsidasa alfa (3.24 mmol h-1 mg proteina-1 frente a 1.70 mmol h-1 mg proteina-1) [75]. Esta
diferencia se atribuy6 a que agalsidasa beta tiene 3 veces mas manosa-6-fosfato que agalsidasa alfa, y la manosa-6-fosfato forma parte
del mecanismo de entrada del enzima en las células y lisosomas repletos de Gb3 en la enfermedad de Fabry. Estos datos coinciden con
los de un estudio reciente en que se comprueba que a las dosis recomendadas en el prospecto por los distintos laboratorios, la
actividad enzimatica intracelular es proporcionalmente muy superior con agalsidasa beta que con agalsidasa alfa, de tal manera que la
actividad determinada mediante el drea bajo la curva de agalsidasa beta era de 3.709 nmol/h/mg (2.517-4.900), frente a agalsidasa alfa
que era de 396 nmol/h/mg (299-493) [76]. En aparente contradiccidén con estos hallazgos esta la observacion que, a igual dosificacién,

ambas agalsidasas reducian de manera similar los depdsitos de Gb3 en un cultivo de fibroblastos de piel de pacientes con EF [77].

Vedder y cols. publicaron un estudio clinico comparativo cuyos resultados apoyan la similitud entre ambas formulaciones [47]. De
manera prospectiva y randomizada se administré agalsidasa alfa (18 pacientes) o agalsidasa beta (16 pacientes) a la misma dosis (0,2
mg/kg cada 14 dias) con un seguimiento de 24 meses. No se observaron diferencias entre ambos tratamientos en ninguno de los

pardmetros estudiados: HVI (variable principal), proteinuria, FGe, dolor neuropatico y descenso de la Gb3 plasmatica y urinaria [78].

En otro trabajo se analizaron los valores plasmaticos de lyso-Gb3 con tres pautas de TSE: agalsidasa alfa 0,2 mg/kg, agalsidasa beta 0,2
mg/kg, y agalsidasa beta 1 mg/kg todas en administracién cada 2 semanas [79]. Con las 3 pautas se observé un descenso de lyso-Gb3
a los tres meses, cuyos valores se mantenian hasta el mes 12, si bien, el descenso fue significativamente mayor con agalsidasa beta 1
mg/kg. Esto indica, por un lado, que ambas agalsidasas tienen una eficacia similar, y por otro, que la eficacia es mayor con la dosis de 1

mg/kg.

El efecto dependiente de la dosis se ve apoyado por otro trabajo en el que la reduccién de la dosis de agalsidasa beta de 1 mg/kg/14

dias durante 6 meses a 0,3 mg/kg/14 dias hasta completar 18 meses, mantenia el aclaramiento de Gb3 tisular en algunos pacientes (70



%) mientras que en el resto el aclaramiento era menor [80]. En otro estudio clinico el efecto de la dosis/frecuencia de administracién
fue analizado en 11 varones con la forma clasica de la enfermedad de Fabry, que presentaron una mejoria en la progresién de la
insuficiencia renal al pasar del tratamiento con agalsidasa 0,2 mg/kg cada 2 semanas a 0,2 mg/kg/semanal (de -8.0 a -3.3 ml/min/1.73

m2 por afio, p<0,01) [81].

Como consecuencia del desabastecimiento de agalsidasa beta entre los afios 2009 y 2012 se produjo un cambio de dosis de esa enzima
en muchos pacientes. En este contexto, se realizaron 2 estudios observacionales en Alemania a 1 y 2 afios de seguimiento, en los que
se observé un empeoramiento de la funcion renal y de la proteinuria de los pacientes que pasaron de la pauta habitual de agalsidasa
beta 1 mg/kg/14 dias a dosis de agalsidasa beta de 0,3-0,5 mg/kg/14 dias o cambiaron a agalsidasa alfa 0,2 mg/kg/14 dias, mientras
que estos cambios no se produjeron de manera significativa en los pacientes que mantuvieron su dosis inicial habitual [81] [82]. Por
tanto, parece claro que una reduccién de la dosis conlleva una menor actividad enzimatica intracelular [84], lo que dificulta la
eliminacién de los depdsitos tisulares de glucoesfingolipidos especialmente en los podocitos [85]. Datos recientes del Fabry Registry

apoyan los beneficios de la dosis de 1 mg/kg/14 dias sobre los eventos clinicos graves [86].

Respuesta inmune a la terapia enzimatica y efectos secundarios

Es frecuente el desarrollo de anticuerpos frente agalsidasa. En los estudios en fase 3 y su extensién [65] [70], un 90 % de los pacientes
tratados con agalsidasa beta desarrollaron anticuerpos IgG [38], frente al 56 % con agalsidasa alfa [70]. Con el paso del tiempo se

produjo un descenso en la titulacién de anticuerpos con las dos formulaciones, que llegaron a ser indetectables en algunos pacientes.

De los tres trabajos publicados que comparan la tasa de anticuerpos IgG frente a las dos enzimas a dosis equivalentes (0,2 mg/kg/14
dias), en uno no habia diferencias [78] mientras que en los otros dos la seroconversién era mayor con agalsidasa beta [79] [87]. La
respuesta inmune se produce fundamentalmente en los varones [79] [87] [88] lo cual no es sorprendente, dado que en estos, a
diferencia de las mujeres, la actividad enzimatica con frecuencia es nula, y por tanto, en la mayoria de los casos la proteina es

desconocida para el sistema inmune lo que favorece su respuesta.

Un dato de gran importancia es conocer que influencia tiene la aparicion de anticuerpos anti agalsidasa sobre los depésitos tisulares y
su repercusion clinica a largo plazo. Ha sido descrito que los anticuerpos IgG inhiben la actividad enziméatica en cultivos de fibroblastos
humanos y de células de ratones con EF [89], influyen negativamente en el aclaramiento de Gb3 de la células endoteliales cutdneas
[89], reducen la eliminacién urinaria de Gb3 [78] [87], y frenan la reduccién de lyso-Gb3 plasmatica [79]. Estos efectos negativos
pueden ser compensados con el incremento de la dosis [79] [87]. Asi, la administracién de 1 mg/kg/14 dias de agalsidasa beta produjo
mayor reduccién de los niveles plasmaticos de lyso-Gb3 que 0,2 mg/kg/14 dias de agalsidasa alfa a pesar de tasas mayores de
seroconversion con a agalsidasa beta [81]. En el estudio de Vedder y cols. [87] el tratamiento con agalsidasa alfa y agalsidasa beta con
pauta de 0,2 mg/kg/14 dias durante 12 meses no redujo la HVI de los pacientes pacientes con o sin seroconversién, mientras que la

dosis de agalsidasa beta 1 mg/kg/14 dias redujo significativamente la HVI tanto en los pacientes con anticuerpos como sin ellos.

La mayoria de los pacientes en tratamiento con agalsidasa beta y un 56 % con agalsidasa alfa, present6 al menos un acontecimiento
adverso durante todo el periodo de seguimiento [65] [70]. Estos efectos fueron en su mayoria leves, relacionados con la infusién y
disminuian con el tiempo. Las reacciones a la agalsidasa alfa y agalsidasa beta son facilmente controlables mediante la administracién

de antihistaminicos, antipiréticos y/o dosis bajas de esteroides, asi como con la reduccién de la tasa de infusién.



Empleo de chaperonas

Recientemente se ha conocido que migalastat, una chaperona que se administra por via oral, es eficaz en el abordaje terapéutico de la
enfermedad de Fabry. Las chaperonas farmacolégicas son pequefias moléculas que ayudan a mejorar el plegamiento de las moléculas
proteicas en general, de tal manera que al pegarse a la proteina cambia su conformacién y hace que sea mas eficaz. Esto es, las
chaperonas actlan sobre una proteina, en este caso la a-GAL A, que en la EF ademds de estar en menor cantidad presenta una
conformacién anémala [76]. En un ensayo clinico fase Il publicado en agosto de 2016 que compara migalastat con placebo, se
comprueba que migalastat mejora la HVI y los sintomas gastrointestinales, si embargo, aunque reduce los depdsitos renales de
glucoesfingolipidos, la pendiente de descenso del FG no se modifica de manera significativa [91]. En diciembre de 2016 se publica el
estudio ATTRACT, que compara migalastat con TSE, en un estudio randomizado de pacientes que previamente estaban en tratamiento
con agalsidasa alfa a dosis 0.2 mg/kg/dia o agalsidasa beta a dosis de 1 mg/kg/dia. Tras 18 meses de seguimiento no hubo diferencias
en la evolucidn de la funcién renal en ninguno de los dos grupos, mientras que la HVI se redujo en el grupo tratado con migalastat y no

se modificd en el grupo que continud con el TSE [92].

Un aspecto importante es que no todos los pacientes con EF son candidatos a recibir chaperonas, dado que es necesario que haya
proteina, es decir, hace falta que los pacientes tengan al menos codificada una proteina, y esto va en relacién con el tipo de mutacién.
Por tanto, son candidatos aquellos pacientes con unas determinadas mutaciones, las conocidas como “mutaciones susceptibles”. Estas
son aquellas mutaciones missense -codifican de manera errénea, pero finalmente codifican una proteina- frente a las nonsense -
caracterizadas por no codificar proteina-. Asi, en las mutaciones susceptibles la chaperona puede funcionar porque hay enzima aunque
ésta sea andmala. Se calcula que en torno a un 30-40% de los pacientes con EF tienen ‘mutaciones susceptibles’ y por tanto son

candidatos a tratamiento con migalastat.

En cuanto a efectos secundarios derivados del uso de migalastat, los ensayos clinicos han puesto de manifiesto que apenas hay efectos
secundarios distintos de los del grupo placebo [91] [92]. Migalastat, que Unicamente estéd indicado para tratar la EF, estd ya aprobado

por la Agencia Europea del Medicamento y también en Espafia pendiente de comercializacién.

Cuando iniciar el tratamiento

Varias razones avalan la necesidad del inicio precoz del TSE, como son: 1) la proteinuria no se reduce con el TSE [62] [63] [64] [65] [66]
[671168]1[69][70]1[71], la proteinuria >1g/24 h es un factor prondstico independiente de progresién de la ERC [65] [66][67][71], 3) La
disminucién del FG es un factor pronéstico desde estadios iniciales (ERC grado 2) y el TSE puede retrasar pero no detener la progresion
de la ERC si el porcentaje de esclerosis glomerular es mayor del 50 % [64][65] [67], 4) En la EF la presencia de ERC es un factor
prondstico de la aparicién de eventos cardio y cerebrovasculares [41], y en los pacientes con nefropatia, el TSE reduce el riesgo
cardiovascular [66] [68]. 5) Algunas observaciones de casos aislados indican que en nifios, el TSE disminuye, e incluso revierte la

microalbuminuria [93] lo que es un dato mas a favor de la necesidad de un inicio precoz.
Segun las nuevas recomendaciones [94]:

1.- En varones afectados con la forma clasica se recomienda iniciar TSE tan pronto como aparezcan signos clinicos de afectacién renal,

cardiaca o cerebral. El TSE puede ser considerado en pacientes = 16 afios en ausencia de signos o sintomas de afectacién organica. Las



mujeres tanto con formas cldsicas como no cldsicas y los varones con formas no clasicas deben ser tratados tan pronto como aparezcan

signos clinicos de afectacién renal, cardiaca o cerebral.

2.- Se alcanzé el consenso que el TSE no debe ser mantenido en los pacientes con insuficiencia renal severa (GFRe < 45 ml/min/1.73

m2) o en didlisis o con deterioro cognitivo, siempre en base a una consideracién individual.

La retirada del TSE puede de ser considerada en los pacientes con EF en fase muy avanzada o con otras comorbilidades que
condicionen una expectativa de vida inferior a 1 afio. La retirada de TSE debe ser considerada también en aquellos pacientes con
deterioro cognitivo de cualquier causa o pérdida de la respuesta en 1 afio cuando la Unica indicacién para el TSE es el dolor
neuropatico. También en pacientes con afectacién renal en fase avanzada sin opcién al trasplante renal en combinacién con pacientes
con afectacién cardiaca severa (NYHA class IV). De la misma manera el TSE debe ser interrumpido en pacientes no adherentes al

tratamiento o que no acuden regularmente a las visitas médicas.

El grupo de expertos sefiala que estas recomendaciones pueden ser usadas como referencia para el inicio o suspension del TSE, aunque
la decision final debe ser tomada en base a datos individuales. También sefialan que son necesarios estudios colaborativos futuros para

optimizar estas recomendaciones.

Por otro lado, se recomienda que en la EF con afectacidn renal se establezcan las medidas generales aplicables a cualquier nefropatia
proteindrica, como son la dieta, el control de la HTA y de la hiperlipidemia, y la terapia reductora de la proteinuria con inhibidores del
enzima de conversién de la angiotensina (IECA) y /o bloqueantes del receptor de la angiotensina Il (ARA I1) [54]1[95] [96] [97]. Existe el

acuerdo general que un tratamiento éptimo debe conseguir un valor de proteinuria

La nefropatia por la EF no recurre en el trasplante renal, y la supervivencia del injerto a 5 afios es similar a la del resto de los pacientes,
sin embargo, la supervivencia del enfermo es significativamente menor en loa pacientes con EF, fundamentalmente debido a
complicaciones cardiovasculares [99]. En estos pacientes, el TSE se administrara para el alivio de algunos sintomas, como por ejemplo
el dolor neuropatico, sin embargo, no estd claramente establecido el beneficio del mismo en la reduccién de la morbi-mortalidad cardio
y cerebrovascular [99]. Algunos estudios muestran que se produce estabilizacién o descenso en la progresién de la HVI, tanto en
pacientes dializados como trasplantados [101] [102], sin embargo, el escaso nimero de casos y la falta de un grupo control limitan la
relevancia de estos resultados [100]. En cualquier caso, la administracién del TSE es bien tolerado tanto en los pacientes con trasplante
renal [102] [103] como en didlisis peritoneal o hemodidlisis [101], en esta Ultima sin pérdida de la actividad enzimatica en técnicas de

alto y de bajo flujo [104].

CONCLUSIONES

En la EF la nefropatia es una causa importante de morbilidad y de muerte prematura en los varones con la afectacion clasica, y en una
proporcién apreciable de mujeres heterocigotas. La proteinuria >1 g/24 horas, el porcentaje de esclerosis glomerular, la HTA y el
descenso del FG en el momento del diagndstico son factores predictores de progresidn. Los pacientes con ERC, especialmente los
sometidos a TRS, tienen muy aumentado el riesgo de padecer eventos cardio y cerebrovasculares, lo que a su vez empeora su

prondstico vital.

La prevalencia de la nefropatia por la EF es muy superior a la que se pensaba hace unos afios, debido a la existencia de variantes



incompletas en la expresién clinica, de presentacién tardia, con afectacién predominantemente renal, cardiaca y cerebrovascular, y
ausencia de otras manifestaciones tipicas, que son dificilmente diagnosticables si no es a través de programas establecidos. Dada la
importancia del diagndstico precoz, estos programas de deteccidn tienen especial trascendencia en las consultas de Nefrologia, donde

podrian se implantados métodos de despistaje de facil aplicacién.

Segun la ultimas recomendaciones el TSE deberia ser aplicado en fases muy precoces para prevenir la apariciéon de lesiones
estructurales y cambios funcionales renales, dado que la proteinuria no revierte con el mismo, y que la proteinuria > 1 g/24 horas, el
porcentaje de esclerosis glomerular y el descenso del FG son factores prondsticos de respuesta. En varones afectados con la forma
clasica se recomienda iniciar TSE tan pronto como aparezcan signos clinicos de afectacién renal, cardiaca o cerebral. El TSE puede ser
considerado en pacientes = 16 afios en ausencia de signos o sintomas de afectacién organica. Las mujeres formas clasicas o no clasicas
y los varones con formas no clasicas deben ser tratados tan pronto como aparezcan signos clinicos de afectacién renal, cardiaca o

cerebral.

Aunque el papel exacto de migalastat en el tratamiento de la EF no estd bien definido todavia, el resultado de los ensayos clinicos,
tanto frente a placebo como frente a los TSE, muestran buenos resultados en aquellas poblaciones susceptibles segun el tipo de
mutacion (aproximadamente un 40 % de los pacientes), con la ventaja de la administracion oral, la aparicién de muy pocos efectos

secundarios y el escaso desarrollo de anticuerpos.

Estos enfermos se beneficiaran también de la medidas reductoras de la proteinuria mediante el tratamiento con IECA/ARA I, y del resto

de las medidas generales de prevencién de la progresion de la ERC.

PUNTOS CLAVE:

1.- La EF es causada por el déficit del enzima lisosomal a-galactosidasa A, que origina el depésito de glucoesfingolipidos en los vasos y
otros tejidos. Se transmite ligada al cromosoma X, la padecen los varones hemicigotos y un porcentaje significativo de mujeres

heterocigotas.

2.- En la patogenia de la enfermedad es caracteristica la afectacién vascular con disfuncién endotelial, engrosamiento de la intima-

media de la pared arterial y un estado protrombético.

3.- La expresion fenotipica es variable y oscila entre las formas con afectaciéon multisistémica y manifestaciones clinicas desde la
infancia, y otras formas tardias generalmente incompletas con cardiopatia, nefropatia y accidentes vasculares como afectaciones mas

importantes.

4.- Su prevalencia es muy superior a la que clasicamente se asumia hace unos afios, como se ha puesto de manifiesto mediante

estudios dirigidos en pacientes con ERC, HVI, o accidentes cerebrovasculares de origen desconocido.

5.- Es de suma importancia el diagnéstico y tratamiento precoces en la evolucién de la nefropatia. La proteinuria mayor de 1 g en 24
horas, y el descenso del FG en el momento del diagndstico son factores predictores negativos de progresidon y de respuesta al

tratamiento. La evolucién hacia la ERC avanzada es evitable si el TSE o el empleo de migalastat son aplicados muy precozmente.

6.- Ademas del tratamiento mediante sustitucién enzimatica/migalastat son importantes las medidas generales aplicables a cualquier



nefropatia proteindrica como el bloqueo del sistema renina-angiotensina y el control de la HTA.



