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MUJER DE 32 ANOS

Terapia de sustitucion
enzimatica en paciente
embarazada

o CASO 01

Dr. Felipe Blasco Patifio

Unidad de Diagndstico Médico y Enfermedades
Minoritarias. Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario de Torrevieja. Alicante

A los 15 anos, la paciente comenzd con aftosis oral
recurrente asociada con migrafias, con seguimiento en
Neurologia, por lo que se descartd la enfermedad de Behcget.
A los 24 afos, la paciente es remitida a nuestra unidad.
Presenta una veintena de vomitos diarios y continta con
Ulceras orales presentes desde la adolescencia, y desde

hace meses, esta con importante dolor neuropatico de las
extremidades.

Entre las pruebas realizadas se procede a una determinacion
de actividad de alfa-galactosidasa, que resulta disminuida,
por lo que se sospecha de enfermedad de Fabry. Sin
embargo, se detecta en heterocigosis la mutacion C>T en

el exdn 2, p.Argl118Cys (rs148158093 / CM061789) del gen
GLA, que en el momento del diagndstico estaba recogida en
la base de datos como patogénica. En la actualidad existe
controversia sobre la patogenicidad de esta mutacion, si
bien el momento en que se valord a la paciente segun el
criterio de patogenicidad que existia, la intensa clinica, no
atribuible a otra causa, y la baja actividad enzimatica de
alfa-galactosidasa, se decidid iniciar, cuando la paciente
tenia 25 anos, la terapia de sustitucion (TSE) a dosis de

0,2 mg/kg de peso de agalsidasa alfa cada 14 dias, con

mal control sintomatico, por lo que desde el Servicio

de Farmacia se aumento la dosis a 0,2 mg/kg semanal,
momento en el que quedd asintomatica. Es importante
resaltar que desde el aumento de la dosis desaparecieron
las aftas orales, las crisis de migrafa, y la clinica digestiva.
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HISTORIA CLINICA

| MUJER 32 ANOS |

HIJA UNICA, SIN ALERGIAS
CONOCIDAS. SIN HABITOS o
TOXICOS

ANTECEDENTES
FAMILIARES

Q .
o Sin antecedentes
familiares relevantes

conocidos, si bien

su abuela esta en

seguimiento desde

hace anos por la

Unidad del Dolor en
AFTOSIS ORAL otro centro. No hay
Y MIGRANAS diagnostico asociado

A los 15 aflos comenzo o
con aftosis oral

recurrente asociada

con migranas

DOLOR
ABDOMINAL

o A los 23 anos empieza
con dolor abdominal

persistente, vomitos
diarios y dolor
lacerante en las
extremidades. Pasa por
multiples estudios en
Aparato Digestivo sin
llegar a un diagndstico

TRATAMIENTO MEDICO:
METOCLOPRAMIDA A o
DEMANDA Y PARACETAMOL

TERAPIA DE SUSTITUCION ENZIMATICA I'NDICE >
EN PACIENTE EMBARAZADA




A los 27 aflos, se sometié a un tratamiento
de fertilidad mediante ovodonacién y
posterior fecundacion in vitro. Debido a

gue los sintomas descritos inicialmente se
reprodujeron al retirar el tratamiento con
agalsidasa alfa, se decidio mantenerlo durante
el embarazo. En este contexto, se produjo un
aborto en el primer trimestre, asociado a un
embarazo ectdpico.

En un segundo embarazo a los 28 afos,
nuevamente por ovodonacion, la paciente
aceptd continuar el tratamiento durante la
gestacion, aunque, debido al mal control de
sintomas que experimento en el embarazo
anterior, se decidié cambiar el tratamiento a

1 mg/kg de agalsidasa beta cada 14 dias. La
ficha técnica de agalsidasa beta indica que no
existen datos suficientes sobre la utilizacion de
agalsidasa beta en mujeres embarazadas, por
lo que Fabrazyme no se debe utilizar durante
el embarazo, excepto si fuese claramente
necesario'. En este caso se considerd debido
a la existencia de potenciales efectos graves
durante el embarazo, fundamentalmente

la preeclampsia, y un agravamiento de los
sintomas y de la enfermedad. La paciente

fue incluida en la consulta de embarazo de
alto riesgo con seguimientos mensuales. En
todo momento permanecid asintomatica y sin
proteinuria en los diferentes controles.

En la semana 33 se detecta un aumento en la
presion arterial, edema en las extremidades

vy microalbuminuria en el rango de 80 mg/dl
(rango normal 3 mg/dl). No se determinaron
los niveles de globotriaosilesfingosina
(Liso-Gb3). Se establecioé el diagndstico de
preeclampsia, por lo que se programé una
cesdrea para la semana 37. El peso del recién
nacido fue de 2582 g, Apgar 10/10/10. Después
del parto se produjo la desaparicion progresiva
del edema, ademas de normalizacion de la
presion arterial y persistencia de la proteinuria
en el rango de 30 mg/dl. Transcurridos 2 meses
después del nacimiento, los niveles de Liso-Gb3
fueron de 1,2 ng/ml (rango normal). El feto no
presentd ninguna complicacion. A los 4 anos
del parto, la paciente contindia con buen estado
general, ha desaparecido la proteinuria y no
hay datos de progresion de la enfermedad,

v la hija estd sana.
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Discusion

Los lisosomas son organulos celulares

que contienen enzimas digestivas,
fundamentalmente hidrolasas acidas, cuya
funcion es la de reciclar restos celulares de
desecho, es decir, la digestion celular. En las
enfermedades de almacenamiento lisosomico,
alguna de estas enzimas tiene una actividad
reducida o nula, como consecuencia de una
mutacion patogénica en el gen que codifica
esta proteina o un error en el proceso de
transcripcion. El resultado de esta disfuncion es
el acumulo del substrato de dicha enzima en el
lisosoma, que aumenta de tamanfo interfiriendo
con los procesos celulares normales.

En el caso de la enfermedad de Fabry, el déficit
de la enzima lisosomal alfa-galactosidasa A
(a-GAL A) origina el depdsito intracelular,
fundamentalmente de globotriaosilceramida
(Gb3) y de su forma deacilada,
globotriaosilesfingosina (Liso-Gb3), en plasma y
en tejidos del endotelio vascular, rindn, corazon,
sistema nervioso, tracto gastrointestinal y piel.
Puede afectar a cualquier érgano y sistema,

y en el caso que Nos ocupa, a un érgano que
solo aparece durante el periodo de gestacion,

la placenta, donde, como en otros tejidos, la
enfermedad de Fabry condiciona un estado
inflamatorio vascular y protrombadtico. Esto
hace gque se den una serie de condicionantes
especificos de la enfermedad en las mujeres en
situacion de gestacion, y es este punto el que
pretendemos abordar en este articulo.

. produce por el déficit o ausencia de
la enzima o-GAL A y estd ligada al
cromosoma X. Las mujeres pueden
expresar todo el espectro de la
enfermedad desde indolente hasta
severo.
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Lo cierto es que existe una gran variabilidad

en el grado de inactivacion del cromosoma

X afectado (hipdtesis de Lyon), lo que

podria explicar en parte el alto porcentaje

de variabilidad en la actividad enzimatica
encontrado en mujeres con enfermedad de
Fabry, en las que no se puede descartar aun

la enfermedad con una actividad enzimatica
normal. En conjunto, estos datos nos dicen que
la enfermedad puede estar infradiagnosticada
en mujeres, bien porgue el fenotipo con el

gue se expresa va a ser diferente al de los
hombres, bien porgue el diagnodstico puede ser
incompleto si solo se determina la actividad
enzimatica.

Hay tres aspectos para discutir con respecto
al embarazo vy la enfermedad de Fabry: la
evolucion de la enfermedad, en mujeres
tratadas frente a aquellas que no fueron
tratadas; las complicaciones gestacionales que
parecen estar asociadas, vy la seguridad en el
uso de la TSE.

En cuanto al primer punto, Holmes et al?
llevaron a cabo un estudio retrospectivo sobre
el impacto de la enfermedad en 41 mujeres
(solo 4 con TSE) con enfermedad de Fabry,
que a lo largo de un seguimiento de anos
sumaron un total de 102 embarazos. El hallazgo
mas frecuente fue la aparicion de proteinuria
en el 37 %, seguido de acroparestesias 31 %,
cefalea 22 % vy diarrea 27 %. No se recogio
ningun caso de infarto cerebral, trombosis
venosa o insuficiencia renal. No se estudid

el subgrupo que recibid TSE. Fernandez et

al.®* analizaron a 6 pacientes tratadas con
agalsidasa alfa a una dosis de 0,2 mg/kg

cada 14 dias durante el embarazo: 3 de ellas
presentaron, al suspender la TSE en el primer
trimestre, crisis de dolor lacerante en las
extremidades, por lo que se decidio reiniciarla,
con remision de los sintomas.

Por lo tanto, sobre la base de los datos
aportados por Holmes?, parece evidenciarse
que 1/3 de las pacientes asintomaticas antes
del embarazo comenzaran con sintomas vy, de
otro lado, Fernandez® pone de manifiesto que
detener el tratamiento con TSE condiciona un
empeoramiento, especialmente de los sintomas
neuropaticos y digestivos.

TERAPIA DE SUSTITUCION ENZIMATICA
EN PACIENTE EMBARAZADA

ﬁ El segundo punto es el analisis

i de las complicaciones asociadas
con el embarazo. Se describié una
relacion estadisticamente signifi-
cativa con la presién arterial alta?,
que se notificé en el 10,8 % de los
embarazos, una cifra que no difiere
de la observada en mujeres emba-
razadas sanas?, aunque la mitad se
complicé por preeclampsia (4,9 %,
en comparacién con 2-3 % de la
descrita en embarazos de mujeres
sanas®).

El mecanismo de la preeclampsia en el
embarazo normal parece estar relacionado
con una elevacion de fms solubles, como

la tirosina quinasa tipo 1 (sFlt-1), que actua
neutralizando dos proteinas proangiogénicas
basicas: el factor de crecimiento placentario
(PIGF) y el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF). En la enfermedad de Fabry,
el mecanismo es probablemente diferente vy la
determinacion de estos factores en la sangre
no deberia estar alterado. Es importante
aclarar que en algun trabajo se ha objetivado
la presencia de depdsitos de Liso-Gb3 en
trofoblastos placentarios, células endoteliales
y musculo liso de los vasos de la decidua y del
corddn umbilical®. El exceso de Liso-Gb3 libera
directamente radicales de oxigeno (ROS o
especies reactivas de oxigeno), al tiempo que
reduce la actividad de oxido nitrico endotelial
(NO). Este desequilibrio podria explicar la
disfuncion endotelial de estos pacientes’.
Ademas, en la enfermedad de Fabry aparece
un engrosamiento de la intima y de la capa
muscular de la pared arterial, que se produce
a expensas de una mayor celularidad. La
hipotesis es que la Liso-Gb3, a concentraciones
similares a las alcanzadas en el plasma de
individuos sintomaticos, estimula directamente
la proliferacion de células musculares lisas de
la pared vascular y no de fibroblastos®. Estos
factores, juntos, determinan el desarrollo

de una enfermedad vascular®. Clinicamente,
no hay diferencias entre ambos tipos de
preeclampsia y solo la determinacién de los
niveles de Liso-Gb3 y de PIGF puede ayudar a
diferenciarlas.
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Por |lo tanto, la gravedad de la enfermedad de
Fabry en la madre es un factor potencial para
evaluar el grado de acumulacién de Liso-Gb3
en la placenta, pudiendo ser un factor
precipitante para la preeclampsia. Bowman et
al’® analizaron la placenta de una madre tratada
con agalsidasa alfa y la de otra que no fue
tratada. El analisis histopatoldgico solo mostrd
depdsitos en la paciente tratada, por lo que
los autores concluyeron que esta variabilidad
estaba relacionada con la gravedad de |la
enfermedad, lo que podriamos determinar con
los niveles de Liso-Gb3 vy la respuesta a la TSE.

Con respecto al ultimo punto, hay pocos datos
sobre la seguridad del uso de la TSE en mujeres
embarazadas. El estudio mas amplio es del afio
2018 y solo se recogieron 6 casos de mujeres
tratadas con agalsidasa alfa antes y durante el
embarazo®. El medicamento fue bien tolerado

2%
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Yy NO se recogieron complicaciones ni efectos
adversos durante el embarazo, asi como
tampoco defectos ni patologias en los recién
nacidos. Hay otros 8 casos notificados?°?,
tratados con agalsidasa beta o agalsidasa alfa,
con buena tolerancia durante el embarazo vy sin
afectar al recién nacido.

En este contexto, la Food and Drug
Administration (FDA) incluye la TSE dentro

de la enfermedad de Fabry en la categoria de
embarazo B2: medicamentos que han sido
tomados solo por un numero limitado de
mujeres embarazadas y mujeres de edad feértil,
sin que se haya observado un aumento en la
frecuencia de malformaciones u otros efectos
nocivos directos o indirectos sobre el feto
humano. Aungue la EMA no se ha posicionado,
la FDA considera su uso durante el embarazo
como categoria B2.

» El tratamiento en las pacientes con enfermedad de Fabry no
deberia interrumpirse, pudiendo proporcionar directamente efectos
beneficiosos, como el control de los sintomas (sobre todo clinica
digestiva y algica) y la progresién de la enfermedad a un plano

cardiaco o renal.

» Si bien segun ficha técnica, Fabrazyme no se deberia utilizar en

el embarazo, salvo si fuese claramente necesario, este caso plantea

la existencia de potenciales efectos graves durante el embarazo,
fundamentalmente la preeclampsia, y un agravamiento de los sintomas
y de la enfermedad, lo que nos llevaria a considerar su uso durante el

embarazo.

* Aunque la EMA no se ha posicionado, la FDA considera su uso

durante el embarazo como categoria B2.

e CASO 01
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CASO 02

VARON DE 41 ANOS
Importancia de la biopsia
renal para el diagnostico

definitivo de enfermedad
de Fabry

Dr. Victor Martinez Jiménez

Servicio de Nefrologia
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
Murcia

Varon de 41 anos, sin antecedentes de interés. En mayo de
2018 fue remitido a Cardiologia por un electrocardiograma
en el que se apreciaba onda R de alto voltaje.

En la anamnesis dirigi-
da destacan: acropares-
tesias leves desde hace
anos e hipohidrosis. No
presenta lesiones der-
matoldgicas. En la ex-
ploracion oftalmoldgica
se detecta coérnea verti-

cillata (imagen 1).
( 9 ) Imagen 1. Cérnea verticillata.

La sospecha clinica es de enfermedad de Fabry y los
niveles de alfa-galactosidasa A son bajos: 0,4 mmol/l/h
(valores normales: 2,4-10,2). En el estudio genético
solicitado, el hallazgo de una variante de significado clinico
incierto del gen GLA no descrita previamente, Tyr200Asn,
no permite confirmar el diagndstico de sospecha por falta
de familiares para hacer un estudio de cosegregacion.
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HISTORIA CLINICA

| VARON 41 ANOS |

SIN ANTECEDENTES DE
INTERES (NO HIPERTENSO o
NI DIABETICO)

ECOCARDIOGRAFIA

En la ecocardiografia
se observaba
miocardiopatia
hipertrofica apical no
obstructiva de 18 mm

RESONANCIA
MAGNETICA

NUCLEAR

CARDIACA o

En la resonancia
magnética nuclear
cardiaca se observaba
miocardiopatia
hipertrofica de
distribuciéon asimétrica
y sin fibrosis

ANTECEDENTES
FAMILIARES

o) L
o Toda su familia vive
en Marruecos, por

lo que no podemos
realizar cribado familiar.
Aporta un informe

de su madre, que

tiene miocardiopatia
hipertrofica. No refiere
antecedentes de
nefropatia familiar

IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA RENAL PARA EL DIAGNOSTICO I'NDICE >
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Historia
nefrologica

Se remite a Nefrologia por los valores

detectados en la analitica de julio de 2018:

creatinina 1,31 mg/d|, filtrado glomerular Glomérulo
. . . , . . esclerosado

68 ml/min, proteinuria 1,27 g/dia, albuminuria

117 g/dia, sin hematuria, resto normal. Se )

R ) o ) ) Vaso arterial

inicia tratamiento con lisinopril 5 mg/dia por sin alteraciones

proteinuria significativa.

En analiticas previas destacaban en 2013;
creatinina 0,98 mg/dl, sin proteinuria; y en Atrofia tubular
2015: proteinuria 75 mg/ml. La ecografia renal intersticial
mostraba riflones normales, sin hidronefrosis.
La inmunologia y serologia son normales.

Imagen 2. Biopsia renal: tincién de hematoxilina-
Se realiza una biopsia renal, que pasamos eosina (x 100).
a describir segun técnicas utilizadas. En
la tincién de hematoxilina-eosina x 100
se observa: cilindro renal con glomérulos
esclerosados y otros de aspecto vacuolizado,
leve atrofia tubular e infiltrado intersticial; sin
lesiones en los vasos (imagen 2). En aumento
X 400 destacamos un glomérulo de mayor
tamafio con abundante vacuolizacion del
citoplasma de los podocitos (imagen 3). En
la tincién de azul de toluidina, con cortes
semifinos, se observan abundantes inclusiones
en el citoplasma de los podocitos (imagen 4).
En la inmunofluorescencia a nivel glomerular,
la positividad de C3 e IgM en lesiones de
aspecto cicatricial/segmentaria fue débil y
focal; IgA, 1gG, Clg, kappa, lambda, fibrindgeno
y albumina fueron negativos. En el microscopio
electrénico aparece un material electrodenso
laminar dispuesto en forma concéntrica o
laminar, llamado cuerpos de cebra, compatibles
con EF (imagen 5).

Imagen 3. Biopsia renal: tincion de hematoxilina-
eosina (x 400).
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Imagen 4. Biopsia renal: tincién de azul de toluidina.

Imagen 5. Biopsia renal: microscopio electrénico.

Tras la confirmacion de enfermedad de

Fabry por biopsia renal, se inicia terapia de
sustitucion enzimatica (TSE): agalsidasa beta
1 mg/kg cada 2 semanas, con desaparicion de
las acroparestesias, mejoria de la proteinuria y
funcion renal estable.

En los siguientes aflos ha seguido clinicamente
asintomatico. Analitica de julio de 2020:
creatinina 1,1 mg/dl, filtrado glomerular

82 ml/min, proteinuria 0,73 g/dia y albuminuria
523 mg/dia. Analitica de mayo de 2022:
creatinina 1,3 mg/dl, filtrado glomerular

66 ml/min, proteinuria 1,08 g/dia vy albuminuria
819 mg/dia.

@ IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA RENAL PARA EL DIAGNOSTICO
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Discusion

La enfermedad de Fabry es una enfermedad
hereditaria ligada al cromosoma X, que provoca
el déficit de la enzima alfa-galactosidasa

A, con el consiguiente deposito intracelular

de globotriaosilceramida (Gb3) en distintos
tejidos vy afectacion multiorganica'. Las
manifestaciones clinicas se inician en la
infancia: acroparestesias, dolor neuropatico en
pies y manos, angioqueratomas, hipohidrosis vy
cornea verticillata. A partir de la tercera década
de la vida, se afaden otras manifestaciones:
miocardiopatia hipertrofica, proteinuria,
enfermedad renal cronica e ictus?

La existencia de una expresion clinica variable
con formas incompletas o tardias de la
enfermedad dificulta y retrasa el diagnostico
en muchos pacientes®. La importancia de un
diagndstico de enfermedad de Fabry es clave
para el inicio precoz de TSE, que pueda evitar o
frenar la progresion de la nefropatia y prevenir
complicaciones extrarrenales*. El diagndstico
de la enfermedad se basa en la sospecha
clinica inicial. El siguiente paso es detectar una
baja actividad enzimatica de alfa-galactosidasa
A° confirmando después la variante patogénica
en el gen de la alfa-galactosidasa A (GLA) por
estudio genético. A pesar de haberse descrito
mas de 800 mutaciones en este gen, existen
otras de dudosa patogenicidad®. En estos
casos, como sucedid en nuestro paciente, la
biopsia renal es fundamental para diagnosticar
la enfermedad.

ﬁ Ademas de para confirmar el

i diagndstico de enfermedad de
Fabry, otras indicaciones de la
biopsia renal son: descartar afec-
tacion renal precoz en ausencia de
albuminuria, establecer la gravedad
de la enfermedad, diferenciar otras
lesiones glomerulares asociadas
(como en caso de coexistir sindro-
me nefrdético), valorar iniciar TSE o
monitorizar la respuesta a esta’®.
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Los hallazgos histoldgicos renales se
caracterizan principalmente por los
depdsitos de Gb3 en los podocitos, pero
también pueden aparecer en mesangio

y endotelio. Progresivamente, aparecen
esclerosis glomerular, lesiones vasculares

y fibrosis intersticial, con desarrollo de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal®.
Clinicamente, se manifiesta con proteinuria
(gue puede ser en rango nefrética hasta
en el 20 %), enfermedad renal progresiva e
hipertension arterial.

La proteinuria mayor de 1 g/dia y el descenso
del filtrado glomerular en el momento del
diagndstico son factores predictores negativos
de progresion pero, a pesar de iniciar TSE, el
filtrado glomerular continuard disminuyendo™.
En un estudio multicéntrico de 24 pacientes
con enfermedad de Fabry clasica tratada con
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TSE durante 10 anos, se realizé una biopsia
renal para analizar la respuesta al tratamiento.
Las dosis de agalsidasa alfa o beta bajas

(0,2 mg/kg/cada dos semanas) no eliminaron
completamente el depdsito Gb3 de los
podocitos, mientras que, en la mayoria de los
pacientes, las dosis altas (1 mg/kg/cada dos
semanas) si lo consiguieron aclarar”.

De ahi la necesidad de iniciar tratamiento
precozmente, que permitird preservar la
funcioén renal. Ademas se pueden asociar
antiproteinuricos, como los inhibidores del
sistema renina-angiotensina, que, al hacer
disminuir la proteinuria por debajo de 0,5 g/dia,
enlentecen la progresion de la enfermedad
renal cronica”. Aungue, aln no estudiados, los
actuales inhibidores de cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT-2) también podrian tener
un papel nefroprotector en este sentido.

» La biopsia renal es una herramienta util para el diagndstico definitivo
de enfermedad de Fabry, sobre todo en los casos donde el estudio
genético no ha podido confirmar la patogenicidad de una variante de

significado clinico incierto.

» La biopsia renal permite diagnosticar la afectacion renal subclinica
de la enfermedad, valorar el prondstico y descartar otras causas de
nefropatia asociadas; asi como monitorizar la evolucién del depdsito

en el podocito tras iniciar TSE.

* En la enfermedad de Fabry, el inicio precoz de TSE preserva la
funcidn renal. Si se retrasa el tratamiento con proteinuria >1 g/dia,

la evolucidn es irreversible.
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MUJER DE 49 ANOS

Debut de enfermedad de
Fabry en mujer con afectacion
cardiovascular grave

Dr. Juan Jose Santos Mateo

Servicio de Cardiologia
Hospital Rafael Méndez
Lorca. Murcia

Se trata de una mujer de 49 aios, sin antecedentes
relevantes previos, que presentd, en mitad de la noche,
mientras dormia, un ronquido y la posterior aparicion de
movimientos ténico-clénicos que cedieron a los pocos
minutos, permaneciendo inconsciente. Tras ello, los
familiares alertaron al servicio de emergencias, quienes
encontraron a la mujer en parada cardiorrespiratoria e
iniciaron las maniobras de reanimacién cardiopulmonar
avanzada. El primer ritmo cardiaco objetivado fue una
fibrilacion ventricular, por lo que se realizaron hasta 4
descargas; se administraron amiodarona y adrenalina iv vy,
tras 15 minutos mas, se consiguid recuperar el ritmo sinusal,
sin alteraciones de la repolarizacidn ventricular sugestivas
de isquemia aguda (imagen 1).

Tras interrogar a los B
familiares, refirieron ,LLJVJgﬁbLﬁummaMﬂﬁﬂ
. \
que 15 dias antes la
. , o el R ]
paciente habia pre- G e

sentado un cuadro ‘hﬁ ](\ j \' K Sl el

de pérdida de con-
sciencia catalogada - L L

de probable crisis RJQJKHV%% M“LJL” landiaie b (0

ténico-clénica, que

estaba pendiente de e sl phegies L1 d oot
valoracion por parte Imagen 1. Electrocardiograma posparada
de Neurolo g ia cardiorrespiratoria.
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HISTORIA CLINICA

 MUJER 49 ANOS |

SIN TRATAMIENTO
CRONICO o

HIPERTENSA LEVE

o Hipertensa leve en

tratamiento tanto
dietético como con
ejercicio fisico

SIN RIESGO
CARDIOVASCULAR

Sin otros factores de
riesgo cardiovascular
ni otras patologias
conocidas

ANTECEDENTES
FAMILIARES

o)
o Tampoco tiene
antecedentes familiares

de enfermedad
cardiaca, muerte subita,
insuficiencia renal o
hemodialisis

DEBUT DE ENFERMEDAD DE FABRY EN MUJER I'NDICE >
CON AFECTACION CARDIOVASCULAR GRAVE




Historia
cardiologica

A su llegada al hospital, la paciente estaba
hemodinamicamente estable, con tension
arterial de 110/88 mmHg, frecuencia
cardiaca de 78 lpm, intubada con FiO, 100 %
manteniendo SatO, 100 %, lactato 4 mmol/I,
aungue en estado comatoso, por lo que se
inicio terapia con hipotermia a 33 °C.

El primer electrocardiograma realizado
mostraba un ritmo sinusal sin alteraciones

de la conduccidén auriculoventricular ni
intraventricular, pero eran evidentes las
marcadas alteraciones de la repolarizacidon
con T negativas simétricas en las derivaciones
precordiales izquierdas, | y aVL (imagen 1).

Se realizd una TC craneal que evidenciaba

un edema cerebral difuso, sin imagenes de
sangrado, y una angio-TC pulmonar que
descartaba un tromboembolismo como causa
de la parada. Tras el recalentamiento, se decidio
hacer una coronariografia, que no mostraba
lesiones significativas (imagen 2). Durante el
ingreso en la Unidad Coronaria, Unicamente se
objetivd en la monitorizacion la aparicion de
extrasistoles ventriculares y supraventriculares
escasas.

El ecocardiograma mostraba un ventriculo
izquierdo de dimensiones normales, con
hipertrofia concéntrica ligera-moderada de
12-13 mm, FEVI normal vy sin valvulopatias
significativas (imagen 3).

La evolucion en la Unidad Coronaria fue

muy torpida, debido a la aparicion de varias
complicaciones tipicas de los cuidados
intensivos: neumonia asociada a la ventilacion
e infeccidn urinaria asociada al sondaje por
Candida, ademas de precisar de traqueostomia
percutdnea por la intubaciéon prolongada.
Como secuelas presentd una encefalopatia
posandxica con tetraparesia leve, déficit visual
cortical grave y déficit cognitivo, aungue con
mejoria progresiva, por lo que, finalmente,

se decidio el implante de un desfibrilador
automatico implantable en prevencion
secundaria. Tras un periodo prolongado para
el tratamiento neurorrehabilitador de 3 meses,
fue remitida a la Unidad de Cardiopatias
Familiares para continuar el estudio etioldgico
y familiar, con el diagndstico inicial de parada
cardiorrespiratoria secundaria a fibrilacién
ventricular primaria, hipertrofia ventricular
moderada y coronarias sin lesiones.

Imagen 2. Coronariografia sin lesiones significativas. A: coronaria izquierda. B: coronaria derecha.
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Imagen 3. Ecocardiografia. Hipertrofia concéntrica ligera-moderada. A: plano paraesternal eje largo. B: plano

paraesternal eje corto.

En dicha unidad se realizd un estudio genético
mediante un panel de NGS (Next-Generation
Seguencing), que incluia el examen de

218 genes asociados a miocardiopatias o
canalopatias causantes de muerte subita. El
resultado mostraba el hallazgo de una variante
de tipo missense en heterocigosis en el gen
FHOD3 (Arg637GIn), que no justificaba la
patologia, y de una variante missense en
heterocigosis de significado incierto en el

gen GLA (Asp313Gly), de patogenicidad
desconocida.

ﬁ Ademas, se realizé la medicién

i de los niveles de globotriaosilesfin-
gosina (Liso-Gb3), que se encon-
traban por encima del limite normal
(2,7 ng/ml; LN <1,8 ng/ml), obje-
tivandose asi otra manifestacion
tipica de la enfermedad de Fabry,
como es la presencia de cérnea
verticillata.

DEBUT DE ENFERMEDAD DE FABRY EN MUJER
CON AFECTACION CARDIOVASCULAR GRAVE

Se realizd una RM cardiaca, aungue no

fue valorable por la presencia de multiples
artefactos provocados por el desfibrilador. Tras
completar el estudio, se descartd la afectacién
renal, neuroldgica y cutanea. Por todo ello,
finalmente fue diagnosticada de enfermedad
de Fabry.

De forma paralela al estudio de la probando,
se inicid el screening en cascada familiar, que
permitio evaluar la presencia de afectacion
familiar y ayudo a confirmar la patogenicidad
de la variante mediante la valoracion de la
cosegregacion familiar (imagen 4). A partir
de los datos recogidos, se ha diagnosticado
a otros cuatro afectados vy tres portadores
asintomaticos (imagen 4).

El primer afectado fue el hermano (43 aflos).
Los niveles de alfa-galactosidasa estaban
claramente disminuidos (0,4 pmol/I; LN 2-11,7
umol/), con elevacion del Liso-Gb3 (18,4 ng/ml;
LN <4 ng/ml). En el estudio ecocardiografico
presentaba una hipertrofia grave (17 mm),

que se corroborod por RM, sin mostrar fibrosis.
Ademas, tanto el Holter como la ergometria
fueron normales; con leves acroparestesias, y
se descartd la posible afectacion renal, cutédnea
y ocular.
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Imagen 4. Arbol familiar.

En el estudio genético presentaba ambas
variantes en los genes FHOD3 y GLA. Sus

dos hijas eran portadoras obligadas de la
variante del gen GLA. En la madre (77 afos)
se detectaron una hipertrofia ventricular grave
(16 mm), un trastorno de la conduccion de tipo
blogueo auriculoventricular de primer grado

vy un bloqueo bifascicular, sin arritmias, pausa
o blogueos avanzados en la monitorizacion
electrocardiografica. Respecto al estudio
genético, era portadora de la variante en el
gen GLA. Ademas, presentaba sintomas de
neuropatia periférica. La hermana (47 anos)
era portadora de ambas variantes y no mostro
ningun hallazgo compatible con la afectacion
cardiaca ni sistémica.

Por la rama materna se ha encontrado a otros
dos afectados: la tia y la prima de la probando.
Ambos casos presentan hipertrofia ventricular
moderada (15 mm) vy ligera (12 mm),
respectivamente, con actividad alfa-galacto-
sidasa reducida y fueron portadoras de la
variante en GLA. La tia tiene antecedentes de
ictus vy la prima habia sido diagnosticada de
fibromialgia por clinica digestiva y articular que
podria justificarse por la enfermedad de Fabry.

@ CASO 03
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Hasta la fecha se ha decidido iniciar
tratamiento en tres pacientes de la familia en
los que se ha demostrado afectacion cardiaca.
Dada la situacion clinica de la probando (en
proceso de recuperacion neuroldgica con
importantes secuelas) y que la mutacion

era susceptible de tratamiento oral con la
chaperona, se decidié iniciar tratamiento con
migalastat (123 mg/48 horas) para facilitar la
adherencia. Por el contrario, tanto en el caso
del hermano como de la prima se decidio
iniciar la terapira de sustitucion enzimatica
(TSE) con agalsidasa beta (1 mg/kg/2
semanas).

ﬁ Durante el seguimiento posterior

i no se ha observado progresién de
la enfermedad a nivel cardiaco, no
se han producido episodios clinicos
y la terapia ha sido bien tolerada en
todos los pacientes.
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Discusion

La enfermedad de Fabry es una enfermedad
rara ocasionada por el déficit de la enzima
lisosomal alfa-galactosidasa A (a-GAL A),

gue ocasiona el depdsito intracelular de
glucoesfingolipidos, globotriaosilceramida
(Gb3) vy su forma deacilada, Liso-Gb3, y afecta
al endotelio vascular, a otros érganos, como

el corazon y el rifkdn, vy al sistema nervioso. Se
trata de una enfermedad hereditaria, ligada

al cromosoma X, provocada por variantes
patogénicas en el gen GLA, que codifica la
enzima a-GAL A. Se clasifica en dos tipos: la
forma clasica, con afectacion precoz vy grave
en la infancia (proteinuria e insuficiencia renal,
miocardiopatia hipertrofica, ictus o hipoacusia),
producida por déficits muy importantes (con
actividad residual <1 %) o ausencia completa
de actividad de la enzima, vy la forma tardia,
gue provoca fenotipos mas leves y de aparicion
tardia en la edad adulta, debida a déficits
parciales enzimaticos. La clinica ocasionada

en las formas tardias es mas heterogénea,
variando desde formas leves hasta algunas de
afectacion limitada a un érgano, principalmente
cardiaca (variante cardiaca); y, sobre todo,

en las mujeres, debido al fendmeno de
inactivacion del cromosoma X3, La prevalencia
de la enfermedad de Fabry entre los pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda (HVI)

se estima en torno al 0,5-1 %, y entre el

0,2-1% de los pacientes en hemodialisis'“. El
diagndstico en varones se realiza a través de

la determinacion de la actividad enzimatica;

sin embargo, en las mujeres es preciso realizar
un estudio genético, dado que los niveles
enzimaticos pueden ser normales. Ademas, se
ha propuesto como una herramienta Util para la
prediccion de la patogenicidad de las variantes
encontradas en los estudios genéticos la
medicién de los niveles de Liso-Gb3!.

DEBUT DE ENFERMEDAD DE FABRY EN MUJER
CON AFECTACION CARDIOVASCULAR GRAVE

ﬁ La principal manifestacién car-

i diaca es la hipertrofia ventricular,
que se asocia a fibrosis miocardica,
alteracion del sistema de conduc-
cion, arritmias e insuficiencia car-
diaca.

La patologia cardiovascular supone la
principal causa de mortalidad entre los
pacientes afectados por la enfermedad de
Fabry (75 %), siendo especialmente relevantes
los episodios por muerte subita (62 %) vy

la necesidad de implantar un marcapasos

(8 % a 5 anos). La prevalencia de arritmias
ventriculares se situa en torno al 15 % y se han
identificado como factores predictivos: el sexo
masculino, una edad mayor de 40 afos, el
grado de hipertrofia ventricular, las taquicardias
ventriculares no sostenidas vy la presencia de
fibrosis en la RM cardiaca. Sin embargo, a
pesar de que la aparicion de HVI en las mujeres
es mas tardia con respecto a los hombres,

la presencia de fibrosis se ha confirmado

entre estas incluso con grosores ventriculares
normales®>”.

El tratamiento con TSE en los pacientes
afectados con la enfermedad de Fabry ha
demostrado reducir el riesgo de episodios
clinicos y la mortalidad renal, cardiaca y
cardiovascular, siendo mas consistente la
evidencia a favor de la agalsidasa beta??.
Ademas, se ha aprobado la utilizacion de la
terapia oral con migalastat en pacientes con
variantes susceptibles.
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» La enfermedad de Fabry es una enfermedad multisistémica con una
amplia variabilidad clinica, por lo que es imprescindible la valoracién
y el manejo por parte de un equipo multidisciplinar.

 La principal causa de mortalidad en la enfermedad de Fabry es la
causa cardiaca, siendo muy relevantes los casos de muerte subita.

* La TSE ha demostrado prevenir complicaciones y mejorar el
prondstico de los pacientes afectados, siendo vital el diagndstico
y el tratamiento precoz.
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VARONES DE 50 Y 40 ANOS

Observaciones clinicas del efecto
del switch de agalsidasa beta a
agalsidasa alfa y el switch back

a agalsidasa beta

Dr. Luis Marcas Vila

Servicio de Nefrologia
Hospital Universitari Joan XXIII
Tarragona

Paciente 1 (50 ANOS)

Enfermedad de Fabry diagnosticada en 2002 a raiz de

una biopsia renal tras un trasplante renal con afectacion
multiorgdnica (renal, digestiva, neuropatica, ORL y
cardiaca). Se evidencid mutacion GLA pGlyl16Val. c.347G>T.

Nefropatia del implante por poliomavirus desde 2003.

Ingreso en 2009 por bacteriemia por Streptococcus
agalactiae con focalidad en una placa de celulitis en la
extremidad inferior izquierda.

Hipoacusia neurosensorial desde 2002.

OBSERVACIONES CLINICAS DEL EFECTO DEL SW/TCH DE AGALSIDASA I'NDICE >
BETA A AGALSIDASA ALFA'Y EL SWITCH BACK A AGALSIDASA BETA




Ha seguido terapia de sustitucion enzimatica (TSE) de la
enfermedad de Fabry con agalsidasa beta, 1 mg/kg cada

14 dias en infusion endovenosa durante 2 horas desde
2002. Durante el ingreso de 2009 en otro centro, por temas
administrativos, dejé de recibir una dosis de tratamiento
con agalsidasa beta y experimento la sintomatologia que
habia presentado antes de iniciar la TSE.

Tratamiento habitual: prednisona 2,5 mg y tacrolimus
1,5 mg cada 12 horas. También toma alopurinol 200 mg
y furosemida 40 mg.

Analitica: urea 105 mg/dl, creatinina: 2,12 mg/dlI,
hemoglobina 15,5 g/dl, sedimento normal, sin proteinuria.

Ecocardiograma: ventriculo izquierdo no dilatado
con hipertrofia concéntrica ligera. Funcion contractil
conservada. Ventriculo derecho conservado.

Paciente 2 (40 ANOS)

Diagnosticado de enfermedad de Fabry a raiz de un estudio
familiar.

Ha seguido tratamiento con agalsidasa beta 1 mg/kg cada
14 dias en infusion endovenosa durante 3 horas desde 2002.

Ecocardiograma: ventriculo izquierdo en el limite superior
de la normalidad, no hipertroéfico, con funcidn sistdlica
conservada.
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HISTORIA CLINICA

SIN HABITOS TOXICOS NI

ALERGIAS MEDICAMENTOSAS

CONOCIDAS

ENFERMEDAD
DE FABRY

Enfermedad de Fabry
diagnosticada en 2002
a rafz de una biopsia
renal tras un trasplante
renal con afectacion
multiorganica (renal,
digestiva, neuropatica,
ORL vy cardiaca). Se
evidencid mutacion
GLA pGlylieVal.
c.347G>T

SINDROME
ANSIOSO-DEPRESIVO

VARON 50 ANOS |

S

BETA A AGALSIDASA ALFA'Y EL SWITCH BACK A AGALSIDASA BETA

@ OBSERVACIONES CLINICAS DEL EFECTO DEL SWITCH DE AGALSIDASA

INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

Insuficiencia renal
crénica secundaria

a glomerulonefritis
segmentaria y

focal diagnosticada
mediante biopsia renal.
Realizd programa de
hemodialisis de 2001 a
2002. Trasplante renal
de donante cadaver
en enero de 2002, que
cursd con rechazo
agudo corticosensible.
Inmunosupresion con
prednisona 2,5 mg vy
tacrolimus 1,5 mg cada
12 horas

TROMBOSIS
VENOSA

Trombosis venosa
femoropoplitea
izquierda en 1999
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HISTORIA CLINICA

(VARON 40 ANOS |

SIN HABITOS TOXICOS NI
ALERGIAS MEDICAMENTOSAS o
CONOCIDAS

FUNCION RENAL
NORMAL

o @1 r% Presenta funcion

renal normal con
sedimento normal
y sin proteinuria

ENFERMEDAD @
DE FABRY @@

Diagnosticado de
enfermedad de Fabry
a raiz de un estudio
familiar

ANTECEDENTES
FAMILIARES

o)
o Hermano del paciente
ndmero 1
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En junio de 2009, la compaiiia biotecnoldgica
Genzyme identificé una contaminacion viral
(calicivirus del tipo Vesivirus 2117) en uno de
los seis biorreactores de sus instalaciones

de fabricacion de agalsidasa beta, en Allston
Landing, en los Estados Unidos de América. Se
comunico gue no se sabia si el virus causaba
enfermedades en humanos vy que podia
afectar a la cantidad, pero no a la calidad de
las enzimas producidas en los biorreactores.
Genzyme interrumpid temporalmente su
produccion, para la desinfeccion de los
biorreactores, lo que resultd en una escasez
mundial de agalsidasa beta.

Este desabastecimiento mundial de agalsidasa
beta llevé a reducciones involuntarias de la
dosis (dosis aprobada 1 mg/kg/2 semanas,
dosis reducida 0,5 mg/kg/2 semanas) o un
cambio a agalsidasa alfa (dosis administrada
0,2 mg/kg/2 semanas). Los pacientes
estuvieron informados de la situacion y, por
decisidn facultativa, se continud el tratamiento
a dosis plenas de agalsidasa beta hasta que
Genzyme informd de la imposibilidad de
suministrar mas medicacion.

En enero de 2010, debido a que persistia

la escasez del medicamento, se realizé el
cambio de tratamiento de agalsidasa beta

a agalsidasa alfa (0,2 mg/kg/14 dias), en
ambos pacientes a la vez. El paciente nimero
1 empezd a quejarse de notar la sintomatologia
que habia presentado antes de iniciar la TSE vy
que también le recordaba a la ocasion en que
dejo de recibir el tratamiento durante el ingreso
hospitalario mencionado anteriormente. El
paciente nimero 2 se gquejaba de que desde

el inicio del tratamiento con agalsidasa alfa
presentaba diarreas, decia que ya se habia
acostumbrado pero que no dejaba de ser
molesto. La colonoscopia practicada mostro
un polipo hiperplasico vy el resto del tramo
explorado fue normal.

OBSERVACIONES CLINICAS DEL EFECTO DEL SWITCH DE AGALSIDASA
BETA A AGALSIDASA ALFA'Y EL SWITCH BACK A AGALSIDASA BETA

ﬁ Los pacientes solicitaron ex-

! presamente que, cuando hubiese
de nuevo disponibilidad para el
tratamiento con agalsidasa beta,

a pesar de que el tiempo de infu-
sidn era mas corto, se les volviese a
administrar el farmaco que habian
estado recibiendo durante anos.

En junio de 2012, una vez se reanudo el
suministro, se realizé el cambio de nuevo a
agalsidasa beta (dosis aprobada 1 mg/kg/
14 dias).

Métodos

CRITERIOS DE PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD

La progresion de la enfermedad se clasificd
segun el episodio asociado a la enfermedad de
acuerdo con los siguientes criterios, o muerte.

* Un episodio neuroldgico se definio como
un accidente cerebrovascular o un atague
isquémico transitorio diagnosticado por un
neurdlogo.

* Un episodio renal se definid como la
progresion de la enfermedad renal al estadio
5 de la enfermedad renal cronica (MDRD
[Modification of Diet in Renal Disease] <15
ml/min/1,73 m2, trasplante de rifidn, didlisis)
o un aumento del 33 % en la creatinina
plasmatica en 2 puntos temporales
consecutivos.

* Un episodio cardiaco se definiéo como
arritmia cardiaca sintomatica que requeria
medicacion antiarritmica, implantacion de
un desfibrilador automatico implantable o
marcapasos, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca o arritmia cardiaca, infarto
de miocardio, injerto de derivacion de
arteria coronaria o angioplastia coronaria
transluminal percutanea.
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« Laincidencia de episodios clinicos por ano
y por persona se calculd desde el inicio del
tratamiento con agalsidasa beta hasta el
momento de la escasez y se compard con
la incidencia de episodios clinicos por afio y
por persona durante la escasez de agalsidasa
beta. Dado que la incidencia de episodios
clinicos puede aumentar como resultado
del envejecimiento, existe la posibilidad de
sobrestimar el riesgo de episodios después
de la escasez al compararlo con todo el
periodo de tratamiento anterior a la escasez.
Para minimizar este riesgo, se comparo un
periodo de tiempo igual previo a la escasez
con un periodo posterior a la escasez.

FUNCION RENAL

La funcion renal se evaludé mediante la tasa

de filtracion glomerular estimada (TFGe) vy la
cantidad de excrecion de proteinas en orina. La
TFGe se calculo utilizando la formula del CDK-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) en adultos.

AFECTACION CARDIACA

La afectacion cardiaca se evaludé mediante
ecocardiografia. El indice de masa ventricular
izquierda (IMVI) se calculd mediante la formula
de Devereux y se corrigid para la altura (m?7).

Resultados

EPISODIOS CLIiNICOS

Durante el cambio de tratamiento a agalsidasa
alfa no ocurrid ningun episodio clinico ni hubo
progresion de la enfermedad. Tampoco se
produjo ningun episodio clinico ni progresion
de la enfermedad con el cambio de tratamiento
a agalsidasa beta.

SINTOMAS CLINICOS

Tras la primera dosis de agalsidasa beta
desaparecio la sintomatologia referida, los
pacientes dejaron de quejarse.

FUNCION RENAL

La funcion renal se mantuvo estable.

AFECTACION CARDIACA

No se observaron cambios en los parametros
ecocardiograficos y el indice de masa cardiaca
permanecio estable.

@ CASO 04

Discusion

La enfermedad de Fabry es una enfermedad
lisosomal, hereditaria, ligada al cromosoma
X, causada por mutaciones del gen de la
alfa-galactosidasa A (GLA) que provoca la
acumulacion progresiva de glucoesfingolipidos
no metabolizados, especialmente
globotriaosilceramida, en las paredes de los
vasos sanguineos y la musculatura lisa. Las
complicaciones son en su mayoria de origen
vascular y comprenden insuficiencia renal
progresiva, hipertrofia cardiaca, arritmias e
infartos cerebrales. La enfermedad de Fabry
se puede tratar con TSE desde 2001y terapia
con chaperonas (migalastat de Amicus) desde
mayo de 2016.

La TSE se basa en la administracién de la
enzima alfa-galactosidasa obtenida por
ingenieria genética y tiene como objetivo
restaurar la degradacién defectuosa de los
sustratos acumulados. Actualmente son dos las
TSE disponibles en Europa para el tratamiento
de la enfermedad de Fabry: agalsidasa alfa

(a una dosis registrada de 0,2 mg/kg/14 dias)
y agalsidasa beta (a una dosis registrada de
1,0 mg/kg/14 dias), indicadas para la TSE a
largo plazo en pacientes con diagnostico
confirmado de enfermedad de Fabry'?. La
agalsidasa alfa es una forma purificada de
alfa-galactosidasa A obtenida por ingenieria
genética a partir de una linea celular humana.
La agalsidasa beta es también una forma
purificada de alfa-galactosidasa A, pero
obtenida de células de ovario de hamster.

Los ensayos controlados aleatorizados

y los estudios clinicos observacionales

con agalsidasa beta vy agalsidasa alfa han
demostrado que la TSE es segura y eficiente
para el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Fabry.
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El tratamiento con ambas preparaciones
disminuye la globotriaosilceramida (Gb3)

en biopsias de tejido, reduce la hipertrofia
ventricular izquierda y estabiliza la funcion
renal. Estos efectos parecen mas prominentes
en pacientes con afectacion organica menos
grave al inicio de la terapia.

Los estudios que comparan agalsidasa

beta y agalsidasa alfa han demostrado que
ambos tratamientos pueden retrasar algunas
complicaciones de la enfermedad, pero no

han mostrado una diferencia entre los dos
tratamientos en términos de tasas de episodios
clinicos. Los estudios mostraron una variacion
potencial con el tratamiento con agalsidasa
beta, que causa mas reduccion de Liso-Gb3. La
agalsidasa beta también puede tener un mayor
efecto sobre el ventriculo izquierdo del corazon
que la agalsidasa alfa®.

Los pacientes en TSE con agalsidasa beta
generalmente continuaron el tratamiento
desde el inicio con las dosis aprobadas de
1,0 mg/kg/14 dias. Sin embargo, debido a una
contaminacion viral en 2009, el suministro
mundial de agalsidasa beta fue limitado, por
lo gue muchos pacientes fueron tratados con
una dosis reducida de agalsidasa beta y/o se
cambiaron a agalsidasa alfa (switch). Ambos
regimenes terapéuticos fueron bien tolerados

2%

.‘

en relacion con las reacciones a la infusion

y la aparicion de episodios clinicos, pero los
pacientes desarrollaron con mayor frecuencia
sintomas relacionados con enfermedad de
Fabry vy presentaron una disminucion de la
TFGe*®.

Una vez restaurado el suministro a mediados
del 2012, algunos pacientes con enfermedad de
Fabry volvieron a ser tratados con agalsidasa-
beta (switch back). Entonces se realizaron
algunos estudios de observacion clinica.

En un estudio llevado a cabo después del
cambio a agalsidasa alfa, los pacientes con
enfermedad de Fabry experimentaron una
disminucién continua en la TFGe, mientras que
esta disminucion se atenud en los pacientes
que se volvieron a cambiar a agalsidasa beta.
Hubo un efecto positivo sobre los sintomas
gastrointestinales: en el periodo de cambio

a agalsidasa alfa muchos pacientes sufrieron
sintomas gastrointestinales y, después

de volver a cambiar a agalsidasa beta, la
frecuencia de la diarrea tipica relacionada

con la enfermedad de Fabry disminuyd’.

El aumento de la dosis de TSE a 1,0 mg/kg
puede haber tenido un efecto positivo sobre el
malestar gastrointestinal y el dolor tipico de la
enfermedad de Fabry.

« El switch de agalsidasa beta a agalsidasa alfa fue seguro en relacién
con los episodios clinicos, la funcién o estructura del érgano, pero
ocasion6 sintomas relacionados con la enfermedad.

« El switch back a agalsidasa beta produjo mejoria de los sintomas
gastrointestinales y del dolor tipico de la enfermedad de Fabry.

OBSERVACIONES CLINICAS DEL EFECTO DEL SWITCH DE AGALSIDASA
BETA A AGALSIDASA ALFA'Y EL SWITCH BACK A AGALSIDASA BETA
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PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACI()N:\

OO0

Fabrazyme 35 mg polvo para concentrado para solucién
para perfusion, 1 vial (CN 961631.1): PVP: 3.426,35 €,
PVP IVA: 3.563,40 €. Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Financiado por el SNS. Uso hospitalario. FECHA
DE LA REVISION DEL TEXTO: Marzo 2024. Puede
acceder a informaciéon detallada y actualizada sobre
este medicamento escaneando con su teléfono movil
(smartphone) el codigo QR

Consulte la ficha técnica completa aqui

Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucién
para perfusion, 1 vial (CN 758128.4): PVP: 558,51 €,
PVP IVA: 580,85 €. Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Financiado por el SNS. Uso hospitalario. FECHA
DE LA REVISION DEL TEXTO: Marzo 2024. Puede
acceder a informacién detallada y actualizada sobre
este medicamento escaneando con su teléfono movil
(smartphone) el codigo QR

Consulte la ficha técnica completa aqui
\ iNDICE



https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=01188001
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=01188004

7¢0¢ 241quisidld ¢A 2Lrl0ge-S3-1VIN

sanofi



	Botón 96: 
	Botón 98: 
	Botón 105: 
	Botón 106: 
	Botón 56: 
	Página 4: 

	Botón 57: 
	Página 4: 

	Botón 42: 
	Página 5: 

	Botón 43: 
	Página 5: 

	Botón 80: 
	Página 6: 
	Página 8: 

	Botón 82: 
	Página 6: 
	Página 8: 

	Botón 79: 
	Página 7: 
	Página 9: 

	Botón 81: 
	Página 7: 
	Página 9: 

	Botón 108: 
	Página 10: 

	Botón 110: 
	Página 10: 

	Botón 107: 
	Página 11: 

	Botón 109: 
	Página 11: 

	Botón 112: 
	Página 12: 
	Página 14: 

	Botón 114: 
	Página 12: 
	Página 14: 

	Botón 111: 
	Página 13: 
	Página 15: 

	Botón 113: 
	Página 13: 
	Página 15: 

	Botón 124: 
	Botón 126: 
	Botón 123: 
	Botón 125: 
	Botón 116: 
	Página 18: 
	Página 20: 
	Página 22: 

	Botón 118: 
	Página 18: 
	Página 20: 
	Página 22: 

	Botón 115: 
	Página 19: 
	Página 21: 

	Botón 117: 
	Página 19: 
	Página 21: 

	Botón 119: 
	Página 23: 
	Página 25: 
	Página 27: 
	Página 29: 

	Botón 121: 
	Página 23: 
	Página 25: 
	Página 27: 
	Página 29: 

	Botón 127: 
	Botón 129: 
	Botón 132: 
	Botón 134: 
	Botón 120: 
	Página 26: 
	Página 28: 
	Página 30: 

	Botón 122: 
	Página 26: 
	Página 28: 
	Página 30: 

	Botón 135: 
	Botón 137: 


