Descifrando

FABRY

CASOS CLINICOS EN LA
ENFERMEDAD DE FABRY

o diagnosticar y tratar?

no clasica de enfermedad
yeneficiar de la terapia d
ustitucion enzimatic

rmedad de Fabry, ;s6lo para hombr
2 en mujeres con enfermedad de Fa
Importancia de una actuacién p

Enfermedad de Fabry con progres
afectacion cardiaca a pesar de doble d

agalsidasa alfa. Respuesta favorable
cambio a agalsid



© 2024 Evidenze Health Espana, S.L.U.
Passatge Ferrer i Vidal, 5
08008 Barcelona

ISBN: 978-84-128225-0-2
Depésito legal: B 4057-2024

Quedan rigurosamente prohibidas, sin la autorizacion escrita de los titulares del Copyright, la reproduccion parcial o total de esta obra. Cualquier forma de
reproduccion, distribucién, comunicacién publica o transformacién solo puede ser realizada con la autorizacion de sus titulares, salvo excepcién prevista por la ley.
Dirfjase a Evidenze Health Espana, S.L.U., o a CEDRO (Centro Espanol de Derechos Reprograficos, www.cedro.org) si necesita fotocopiar, escanear o hacer copias
digitales de alguin fragmento de esta obra.



Descifrando

FABRY

CASOS CLINICOS EN LA
ENFERMEDAD DE FABRY

Enfermedad de Fabry ;como diagnosticar y tratar? Pag. 4

Dr. Gabriel de Arriba de la Fuente
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Guadalajara
Catedratico de Nefrologia. Universidad de Alcala

Mujer con variante no clasica de enfermedad de Fabry.
(Se puede beneficiar de la terapia de sustitucion enzimatica?  Pag. 10

Dra. Vanessa Lopes Martin
Servicio de Nefrologia
Hospital Universitario Ramaon y Cajal. Madrid

Enfermedad de Fabry, ;solo para hombres? Cardiopatia
en mujeres con enfermedad de Fabry. Importancia de una
actuaciéon precoz Pag. 16

Dr. Rafael Cristébal Bilbao y Dr. Justo Ruiz Ruiz
Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid

Enfermedad de Fabry con progreso de la afectacion cardiaca
a pesar de doble dosis de agalsidasa alfa. Respuesta favorable
tras el cambio a agalsidasa beta Pag. 22

Dr. Juan Torras Ambroés
Servicio de Nefrologia
Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Los casos clinicos presentados en la revista reflejan experiencias clinicas de
profesionales sanitarios con agalsidasa beta.



CASO O

VARON DE 63 ANOS
Enfermedad de Fabry
.ccomo diagnosticar

y tratar?

o CASO 01

Dr. Gabriel de Arriba de la Fuente

Servicio de Nefrologia
Hospital Universitario de Guadalajara

Catedratico de Nefrologia
Universidad de Alcala

Su historia renal comenzod en 1988, con la aparicion de
edemas maleolares. En el estudio realizado se objetivd
proteinuria en rango no nefrdtico de 1,6 g/dia con funcidn
renal normal. El paciente referia una disminucién de la
sudoracion con el ejercicio y molestias en las extremidades,
con dolores frecuentes de caracteristicas neuropaticas.

En la exploracion fisica cutanea se observaron lesiones
maculopapulosas puntiformes rojo vinosas en el area
escrotal, periumbilical y mitad superior de ambos muslos.
La ecografia renal fue normal y el ecocardiograma no
mostro alteraciones.
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conocidas

TRASPLANTE
RENAL

Portador de trasplante
renal de donante
cadaver desde 2008

ANTECEDENTES
FAMILIARES

El padre estuvo

en didlisis por una
nefropatia intersticial
secundaria a litiasis
renal y fallecié de
cardiopatia isquémica
y la madre murio

tras una demencia

de origen vascular.
Tiene dos hermanas
diagnosticadas de
enfermedad de Fabry
heterocigotica

ENFERMEDAD DE FABRY ¢COMO DIAGNOSTICAR Y TRATAR? e




Con el diagnéstico de sospecha de
enfermedad de Fabry se realizé una biopsia
renal que confirmé el diagndstico. La biopsia
tenia 25 glomérulos, tres con esclerosis global
y dos con esclerosis segmentaria; los restantes
mostraban una minima ampliacion mesangial

vy los podocitos tenian citoplasmas distendidos
con aspecto microvacuolar y reduccion

del espacio capsular. En la microscopia
electronica se observaron inclusiones laminares
concéntricas tipo «figura de mielina» o
«cuerpos cerebroides» en el citoplasma de ,
las células glomerulares, tanto endoteliales Imagen 1. Imagen tipica de afectacion celular por

como en los podocitos parietales y viscerales enfermedad de Fabry. Microscopia electronica. Se
(imagen 1). Entonces se inicié tratamiento observan cuerpos osmoéfilos constituidos por ldminas

concéntricas en el citoplasma.

con inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina. El paciente presentd un deterioro
progresivo de la funcion renal con proteinuria
en rango no nefroético.

En 2001 se realizé un estudio de
la actividad alfa-galactosidasa, que |
. fue de 0,065 nmol/min/mg (7,4 %
. del control), y un estudio genético,
. objetivandose la mutacién G183V
en la secuenciacion del exén 4.

En ese mismo afo, se inicid el tratamiento Imagen 2. E]l miocardio muestra fibrosis subendocar-
dica y los miocitos presentan un citoplasma claro con

con agalsidasa beta con una dosis de Img/kg S
aspecto vacuolado. Tricrémico de Masson.

cada dos semanas como uso compasivo.
Con el tratamiento mejoraron los dolores
neuropaticos y la capacidad de sudoracién
del paciente. No obstante, la funcion renal
se deteriord y comenzo con un tratamiento

sustitutivo con dialisis peritoneal en abril de En agosto de 2008 recibié un trasplante
2004, con buena tolerancia, continuando con renal de cadaver vy se realizd tratamiento con
terapia enzimatica. El paciente continuo el esteroides, tacrolimus y micofenolato mofetil.
tratamiento con agalsidasa beta con infusiones El injerto conllevd una funcion renal inmediata,
cada 2 semanas del farmaco. con creatinina basal de 1,2 mg/dl al alta.

En 2007 se objetivo en el ecocardiograma En 2011 tuvo deterioro de la funcidn renal, con
una doble lesidn mitroadrtica que supuso la creatinina de 2,3 mg/dl, por lo que se realizd
implantacion de una doble protesis metalica. una biopsia renal que fue compatible con

En el estudio histoldgico del miocardio y de rechazo agudo mediado por células T, siendo
las valvulas cardiacas se confirmd afectacion tratado con bolos de metilprednisolona con
por enfermedad de Fabry (imagen 2). Dada su estabilizacion de la funcion renal.

situacion clinica, fue transferido a tratamiento

con hemodialisis. En 2021, el paciente presenta una situacion

clinica aceptable. La funcidn renal tiene
deterioro importante con creatinina plasmatica
de 2,87 mg/dl, aclaramiento de creatinina de
18 ml/min/1,73 m? de superficie y proteinuria
de 1,07 g/dia.
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" ¥¥ La concentracién de alfa-galac-

. tosidasa es de 0,2 umol/I/h
(2-11,7) y la de Liso-Gb3 de 69,2 ng/
ml (<4). Se ha realizado el Mainz
Severity Score Index teniendo 11
puntos en el score general y 10 en
el neurolégico.

En el ecocardiograma muestra hipertrofia
biventricular con contractilidad conservada
sin alteraciones segmentarias; la protesis
mitral es normal y la protesis adrtica tiene una
minima dehiscencia en la insercion septal con
insuficiencia moderada. En la TAC cerebral

no se han observado alteraciones. Esta en
tratamiento con tacrolimus, micofenolato
mofetil, hipolipemiantes, cinacalcet, paricalcitol,
acenocumarol, bisoprolol y eritropoyetina
subcutanea.

Discusion

La enfermedad de Fabry (OMIM 301500)

es una enfermedad por depdsito lisosomal
originada por un déficit de alfa-galactosidasa
que se hereda con un patrén ligado

al cromosoma X. El déficit enzimatico
condiciona que glucoesfingolipidos,

como globotriaosilceramida (Gb3) vy
globotriaosilesfingosina (Liso-Gb3), se
acumulen en las células originando una
enfermedad multisistémica’™. Los principales
sistemas y érganos afectados son los nervios
periféricos, rinones, corazédn y cerebro*®. Por
ello, es frecuente la aparicion de neuropatia
periférica, deterioro de funcion renal y
proteinuria, y también de miocardiopatia

y accidentes cerebrovasculares. Aunque
afecta de un modo mas grave a los varones,
también las mujeres pueden padecer formas
sintomaticas de la enfermedad®.

El diagndstico de la enfermedad no es facil y
se debe tener un indice de sospecha elevado,
sobre todo en etapas precoces de la vida y

en pacientes que no tienen historia familiar
clara’® De este modo, pueden aparecer
sintomas como acroparestesias o crisis
dolorosas en extremidades agravadas por
cambios de temperatura o el ejercicio fisico. La
hipohidrosis es un sintoma caracteristico de la
enfermedad. Las lesiones cutdneas tipicas son
los angioqueratomas, sobre todo en tronco,
genitales y muslos. También pueden aparecer
lesiones oculares, como cornea verticillata,
cataratas subcapsulares y lesiones en
conjuntiva y retina. La afectacion renal puede
originar proteinuria y deterioro progresivo de
la funcién, como sucedié en nuestro paciente.
La afectacion cardiaca puede provocar diversa
sintomatologia derivada de la hipertrofia
ventricular o de la afectacion del sistema de
conduccion; asi, puede aparecer insuficiencia
cardiaca, valvulopatias o arritmias, como
bradicardia o fibrilacion auricular, e incluso
muerte subita. La afectacion neuroldgica a
nivel central puede ser variable, desde ataques
isquémicos transitorios, sordera o vertigos

de origen central a accidentes vasculares
cerebrales’®. En la tabla 1 se resumen los
principales cuadros clinicos asociados a la
enfermedad.

Tabla 1. Cuadros clinicos asociados a la enferme-

dad de Fabry.

Piel: angioqueratomas

Sistema nervioso periférico: acroparestesias,
parestesias en extremidades, intolerancia al
calor, disminuciéon de sudoracion, intolerancia al
ejercicio fisico

Afectacidon ocular: cérnea verticillata, catarata
posterior subcapsular, lesiones vasculares con-
juntivales o retinianas

Sistema nervioso central: hipoacusia central,
accidentes isquémicos transitorios, accidentes
vasculares cerebrales

Rindn: enfermedad renal crénica, proteinuria

Corazodn: hipertrofia ventricular izquierda, valvu-
lopatias, arritmias

Otros: diarrea y dolor abdominal, linfedema,
fiebre
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Se debe sospechar, por lo tanto, enfermedad
de Fabry en pacientes con sintomatologia

de neuropatia periférica, afectacion renal de
causa no conocida, afectacion cardiaca, como
hipertrofia ventricular izquierda, o neuroldgica,
como accidentes vasculares cerebrales en
edades tempranas de la vida’®.

El diagndstico se realiza mediante la
determinacion de la actividad alfa-
galactosidasa en sangre, asi como con el
estudio genético para detectar la mutacién
especifica. Cuando se diagnostica a un
paciente se debe recomendar realizar un
estudio familiar para identificar una afectacion
precoz en los familiares’s.

El tratamiento se basa en la suplementacion
de la enzima deficitaria. Se han utilizado
agalsidasa alfa y beta, que han demostrado

un aclaramiento de los depositos celulares
lisosomales y mejoria de la sintomatologia. Se
debe iniciar el tratamiento precozmente en los
varones, ya que disminuye el riesgo de padecer
complicaciones®®'. En las mujeres, el inicio de

2%

009 nclusion
P53 Conclusio

este es mas controvertido, sobre todo cuando
no se evidencia afectacion orgdnica inicial, por
lo que se recomienda una vigilancia estrecha
e iniciarlo ante la aparicion de sintomas o de
afectacion tisular®.

En algunos pacientes con mutaciones
especificas se han utilizado chaperonas
farmacoldgicas que mejoran su
sintomatologia®.

Se recomienda controlar periddicamente,
mediante pruebas complementarias, la posible
afectacion renal, cardiaca, oftalmoldgica y
cerebral, y hacer una determinacion de los
niveles de Liso-Gb36& T,

Finalmente, los pacientes deben recibir
tratamientos complementarios para controlar
el dafo de los distintos érganos, como
analgésicos para el dolor crénico, tratamientos
para reducir la proteinuria y farmacos para

las posibles complicaciones cardiacas vy
neuroldgicas®e ™,

La enfermedad de Fabry es un trastorno enzimatico ligado al
cromosoma X por un déficit de alfa-galactosidasa, que condiciona

un depdsito lisosomal de glucoesfingolipidos. Afecta principalmente
a varones, aunque las mujeres también pueden padecerla, y puede
originar dafos en multiples drganos y sistemas. Se debe sospechar en
pacientes que tienen afectacién cutanea (angioqueratomas), cardiaca,
renal o neuroldgica (en el sistema nervioso central o periférico). El
diagnéstico se realiza mediante la determinacién de la actividad de

la enzima y se complementa con un estudio genético. El tratamiento

esencialmente es la sustitucion enzimatica.
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MUJER DE 56 ANOS

Mujer con variante no
clasica de enfermedad de
Fabry. ;/Se puede beneficiar
de la terapia de sustitucion
enzimatica?

Dra. Vanessa Lopes Martin

Servicio de Nefrologia
Hospital Universitario Ramon y Cajal
Madrid

La enfermedad de Fabry esta causada por una
deficiencia de la enzima alfa-galactosidasa A, lo que
ocasiona la acumulacion de globotriaosilceramida
(Gb3) y de otros lipidos en diversos érganos vy tejidos
del cuerpo. Es una enfermedad de herencia ligada al
cromosoma X, lo que significa que afecta a los varones
en todo su espectro clinico. Las mujeres, en cambio, son
portadoras heterocigotas, pudiendo presentar diversas
manifestaciones clinicas, en general mas leves'.

La forma clasica de la enfermedad de Fabry se caracteriza
por una disminucion importante o la ausencia completa de
la actividad de la enzima alfa-galactosidasa A. Los sintomas
incluyen: dolor neuropatico, fiebre, angiogqueratomas,
cornea verticillata, hipohidrosis, enfermedad cardiaca y
cerebrovascular, asi como afectacion renal con proteinuria,
hematuria e insuficiencia renal progresiva con necesidad de
terapia renal sustitutiva'.
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INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI,
ERRADICADA EN PRIMERA
LINEA DE TRATAMIENTO

DISCOPATIA
DEGENERATIVA EN LAS
VERTEBRAS L4-L5, CON
CRISIS DE CIATICA EN
VARIAS OCASIONES

FIBRILACION
AURICULAR
PAROXISTICA

Episodio de fibrilacion
auricular paroxistica
documentado en
2014, tratado con
cardioversion eléctrica

iNIC

| MUJER 56 ANOS |

ANTECEDENTES
FAMILIARES

Portadora heterocigota
de la mutacion G183V
en el exdn 4 del gen
GLA heredada por
rama materna. Sus dos
hermanos (varony
mujer) son igualmente
portadores de dicha
variante, estando
ambos en terapia de
sustitucion enzimatica
por presentar

diversos estadios de
enfermedad renal

y miocardica. La
paciente se encontraba
en seguimiento en
consultas de Nefrologia
desde el diagnostico
familiar, pero sin recibir
tratamiento por haber
sido inicialmente
considerada «portadora
asintomatica»

HIPERTIROIDISMO

Hipertiroidismo
por amiodarona.
Actualmente eutiroidea

MUJER CON VARIANTE NO CLASICA DE ENFERMEDAD DE FABRY.
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La forma no clasica de la enfermedad de
Fabry se presenta en la edad adulta y se
caracteriza por una deficiencia parcial de la
actividad de la enzima alfa-galactosidasa A.
Los sintomas son, en general, menos graves
gue en la forma clasica vy, en ocasiones, se
manifiestan parcialmente. Se ha descrito la
«variante cardiaca», en la que predominaria

la hipertrofia ventricular izquierda, v la
«variante renal», en la que son caracteristicas la
proteinuria y la insuficiencia renal progresivaZ.
Esta forma de presentacion atipica es mas
habitual en las mujeres, en parte debido a un
fendmeno conocido como efecto «Lyon» o
lionizacion.

La lionizacién es el proceso mediante el cual
uno de los dos cromosomas X, presentes en
las células de todas las mujeres, es inactivado
al azar durante el desarrollo temprano
embrionario. Como resultado, las células

de mujeres expresan en realidad solo uno

de los dos cromosomas X, lo que ayuda a
compensar la dosis de los genes ubicados

en el cromosoma X en comparacion con los
hombres?.

En la enfermedad de Fabry, la lionizacion
produce una poblacion mixta de células

con un cromosoma X activo mutado y otro
cromosoma X activo normal. La proporcion de
células con un cromosoma X mutado activo
en cada tejido del cuerpo puede influir en la
gravedad y el tipo de sintomas que aparezcan
en cada caso individual (figura 1)°.

Cromosomas X
en el desarrollo

embrionario LIONIZACION

Inactivacion aleatoria
de 1 cromosoma x

P

Como resultado, las mujeres portadoras
heterocigotas pueden presentar una amplia
variabilidad en la expresion clinica de la
enfermedad y edad de comienzo de episodios
clinicos, desde formas asintomaticas o leves
hasta formas clinicamente graves con fenotipo
similar al clasico de los varones. Ademas,
muchas mujeres suelen presentar niveles
normales de actividad alfa-galactosidasa en los
test diagndsticos rutinarios?®.

Anamnesis

Tras un interrogatorio dirigido, la paciente
referia sintomas consistentes en parestesias
ocasionales en los miembros inferiores,
dolor guemante en las plantas de los pies

no invalidante y molestias gastrointestinales
inespecificas. Ademas, habia presentado
palpitaciones y molestias toracicas de forma
intercurrente, coincidiendo con episodios de
fibrilacion auricular y extrasistolia, por lo que
recibe tratamiento con varios antiarritmicos.

Exploracion
fisica

En la exploracion, la paciente no mostraba
alteraciones destacables: presion arterial
90/60 mmHg, frecuencia cardiaca 55 lpm.
Peso 60 kg. Talla 167 cm. Auscultacion cardiaca
ritmica, sin soplos. Auscultacion pulmonar
normal. Exploracion toracoabdominal sin
hallazgos relevantes. Exploracion neuroldgica
basica sin alteraciones.

Fenotipo no clasico
Formas leves o

asintomaticas
N

)

®
©,
(
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@ Célula con cromosoma X
mutado inactivo

)
o
@@@
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o

®
®

®

9
)
@@E )
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@ Célula con cromosoma X
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®
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Fenotipo clasico
@ @ Formas graves

@

Figura 1. La lionizacién en la enfermedad de Fabry. Adaptada de Viggiano, 2021°.
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EXPLORACION DERMATOLOGICA

Presencia de un angioqueratoma milimétrico
en la pierna, varios angiomas capilares
milimétricos dispersos y un dermatofibroma.

EXPLORACION OFTALMOLOGICA

Agudeza visual preservada, coérnea verticillata,
papila y macula normales. Presiéon intraocular
normal.

Evolucion
clinica

Durante el seguimiento, la paciente ha
mantenido la funcién renal normal, sin
proteinuria ni hematuria.

Se remitio a la paciente a Neurologia, donde
se solicitd una RMN de craneo debido a
sintomas hemisensitivos con sospecha de
ictus isquémico lacunar, encontrandose
lesiones sugestivas vy tipicas de la enfermedad.
Se realizd un electromiograma de las
extremidades, con resultado normal, pero no
se efectuaron pruebas especificas de fibra fina
(test cuantitativo sensorial o test cuantitativo
del reflejo axdnico sudomotor) ni biopsia
cutdnea, por ser sintomas no invalidantes y no
estar dichas técnicas disponibles en nuestro
centro.

presentado un nuevo episodio de
fibrilacién auricular rapida cardio-
vertido eléctricamente. Ademas, se
decidid iniciar tratamiento anticoa-
gulante oral ante la imposibilidad
de descartar que las lesiones cere-
brales descritas tuviesen un origen
cardioembdlico.

Pruebas
complementarias

* Niveles de alfa-galactosidasa: normales.
 ECG: ritmo sinusal, intervalo PR corto sin

onda delta, complejo QRS estrecho sin
alteraciones de la repolarizacion.

* RMN cardiaca (2019): ventriculo izquierdo
no dilatado ni hipertrofico (espesor maximo
de 10,5 mm en el septo anterior basal) con
funcion sistdlica global normal. Ventriculo
derecho normal. Presencia de realce tardio
intramiocérdico inferolateral, de patron no
isquémico.

 Ecocardiograma (2020): ventriculo
izquierdo con grosor en el limite superior
de la normalidad (11 mm), con funcion
sistolica dentro de limites normales. Presion
telediastolica del ventriculo izquierdo normal.
Igualacion de ondas E y A. Velo anterior
mitral engrosado con infarto de miocardio
leve. Insuficiencia tricuspidea trivial con
presion sistdlica arterial pulmonar normal.
Ventriculo derecho normal.

* RMN cerebral (octubre 2021): hallazgos
compatibles con un escaso numero de
infartos lacunares crénicos periventriculares,
especialmente peritrigonales, y varias
subcorticales en ambos hemisferios
cerebrales, tipicos de la enfermedad.

* Electromiograma (2018): en todos los
nervios explorados (peroneo, sural,
mediano), las velocidades de conduccion y
amplitudes de potencial evocado motor y
sensitivo se encuentran dentro de los Iimites
de la normalidad.

Tratamiento

Tras una reevaluacion del caso junto con el
Servicio de Cardiologia, se considerd que

la paciente era tributaria de terapia de
sustitucién enzimatica debido a la presencia
de trastorno recurrente de la conduccion
cardiaca, engrosamiento ventricular incipiente,
afectacion cerebrovascular, acroparestesias y
sintomatologia gastrointestinal®.

La mutacion genética de la paciente no es
susceptible de tratamiento con la chaperona
oral migalastat, por lo que se inicid terapia de
sustitucion enzimatica en forma de infusion
intravenosa de agalsidasa beta cada

2 semanas.

MUJER CON VARIANTE NO CLASICA DE ENFERMEDAD DE FABRY.
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Discusion

Clasicamente se pensaba que la enfermedad
de Fabry solo afectaba a los varones y que

las mujeres eran meras portadoras. Sin
embargo, hoy dia se sabe que las mujeres
pueden presentar manifestaciones clinicas muy
diversas de la enfermedad debido al fendmeno
de lionizacién.

Existen mas de 900 mutaciones identificadas
como causantes de la enfermedad de Fabry,
aungue también hay mutaciones benignas en la
poblacion general que no causan sintomas de
la enfermedad>*.

La mutacion G183V en el exon 4 del gen GLA
es una de las mas comunes en la enfermedad
de Fabry y presenta una gran variabilidad

en su expresion clinica, asociandose con un
alto porcentaje de variantes atipicas de la
enfermedad.

Las manifestaciones cardiacas de la
enfermedad de Fabry, producidas por la
acumulacion de Gb3 en las células cardiacas,
son frecuentes y pueden ser graves, siendo
la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes afectados. La hipertrofia ventricular

2%
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izquierda es una de las manifestaciones

mMas comunes, puede ser asintomatica en
sus primeras etapas, pero con el tiempo
puede conducir a insuficiencia cardiaca,
arritmias y muerte subita. La fibrosis y la
disfuncion diastolica también son comunes,
y se caracterizan por una disminucion de la
relajacion ventricular y una mayor rigidez del
musculo cardiaco”,

Es importante identificar a las mujeres con
variantes atipicas de la enfermedad de Fabry
con variante cardiaca, ya que generalmente
presentan manifestaciones, menos floridas y a
edades mas tardias, que pueden confundirse
con eventos cardiovasculares en poblacion
general. Este subgrupo de pacientes corre

el riesgo de estar infradiagnosticado y no

ser tenido en cuenta a la hora de plantear
tratamiento de reemplazo enzimatico por no
haberse atribuido sus sintomas a la progresion
de la enfermedad. Ademas, las mujeres pueden
presentar grosor ventricular normal en el
ecocardiograma y aun asi desarrollar fibrosis
cardiaca Unicamente detectada por resonancia
magnética*.

La terapia de sustitucion enzimatica puede mejorar o retrasar

las diversas manifestaciones de la enfermedad, disminuyendo

los depdsitos de glucolipidos en los tejidos. Varios estudios han
demostrado que con la terapia se puede conseguir una mejoria de la
hipertrofia ventricular con disminucidn significativa en el grosor de
la pared ventricular izquierda, una mejoria en la funcién diastélica

y una disminucién del nimero de accidentes cardiovasculares en

comparacion con los pacientes no tratados?®®.
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MUJER DE 50 ANOS

Enfermedad de Fabry, ;s6lo para
hombres? Cardiopatia en mujeres con
enfermedad de Fabry. Importancia de
una actuacion precoz

Mujer de 50 anos con antecedentes personales de
hipertension arterial (HTA), consumo de tabaco e
hipertiroidismo transitorio con funcion tiroidea normal
en el momento actual. Ademas, habia sido estudiada por
sincopes de repeticion, con hallazgos de encefalopatia
vascular en las pruebas complementarias realizadas.

Se encontraba en seguimiento en Medicina Interna por
enfermedad de Fabry, diagndstico realizado en el estudio
familiar tras atribuirse dicha enfermedad a su hijo.

Dr. Rafael

Cristobal Bilbao En la anamnesis admite acroparestesias no invalidantes
Servicio de Medicina Interna en relacién con los cambios de temperatura, sin otra
Hospital Universitario de sintomatologia cardinal. La exploracion fisica general no

Fuenlabrada. Madrid ., ., . .
arrojo hallazgos, aungue tras la exploracion oftalmoldgica

dirigida se advirtid la presencia de cornea verticillata.

Se solicitd un estudio genético, niveles de actividad
enzimatica y niveles de globotriaosilesfingosina (Liso-Gb3),
identificAndose una variante patogénica por truncamiento
en el gen GLA en hemicigosis, con actividad enzimatica
normal y niveles de Liso-Gb3 en Iimite superior de la
normalidad.

N
Dr. Justo
Ruiz Ruiz

Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario de
Fuenlabrada. Madrid
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En el resto del estudio realizado, Unicamente
destacaba la presencia de HTA leve sin lesién
de érgano diana, asi como la identificacion

en la angiorresonancia magnética de

varias lesiones de naturaleza isquémica
periventriculares y subcorticales sugestivas de
un proceso isquémico antiguo. Los parametros
analiticos y otras pruebas (radiografia

de torax, ecocardiografia transtoracica,
resonancia magnética cardiaca, registro
continuo electrocardiografico de 24 horas,
ecografia abdominopélvica y valoracion
otorrinolaringoldgica) no arrojaron hallazgos
patologicos.

A los 4 anos del diagnostico, pese a
encontrarse asintomatica, se le realizo,

como parte del seguimiento habitual, un
ecocardiograma que mostro hipertrofia
ventricular leve con ligera dilatacion de la
aorta ascendente. Se confirmo un adecuado
control de la tension arterial con un registro de
24 horas y la resonancia magnética cardiaca
corrobord un espesor miocardico en Iimite
alto de la normalidad (septal de 12 mm), con
foco de realce tardio tenue subepicardico
posterolateral basal y reduccion de los tiempos
T1 en miocardio.

| ese momento una ligera elevacioén
de los marcadores de daifo mio-
cardico (troponina I, NT-proBNP),
asi como una actividad enzimati-
ca reducida y niveles de Liso-Gb3
elevados.

Por tanto, al confirmarse el compromiso
cardiaco, por contexto clinico, analitico

y radiolégico compatibles, ademas

del neuroldgico y oftalmolodgico, todos
caracteristicos de la enfermedad de Fabry, se
inicia tratamiento con agalsidasa beta, con la
dosis ajustada al peso segun ficha técnica.
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En la resonancia magnética cardiaca, realizada
al afo del inicio del tratamiento, mantenia el
mMismo espesor miocardico, con descenso ligero
del tiempo T1en los mapas de T1, sin nuevos
focos de realce. En la misma prueba, realizada
a los 2 aflos de la sustitucion enzimatica, se
comprobd que habia estabilizacion de los
espesores miocardicos y mejoria de los valores
medidos en los mapas de T1.

Discusion

La enfermedad de Fabry se produce

por una alteracién genética croénica,
progresiva y multisistémica, consistente

en la presencia de mutaciones en la

enzima alfa-galactosidasa, codificada en

el gen GLA, que se ubica en el cromosoma

X. Este déficit enzimatico imposibilita la
degradacion de globotriaosilceramida

(Gb3) y globotriaosilesfingosina (Liso-Gb3),
con su consiguiente acumulacion en los
lisosomas, hecho que produce su disfuncion.
Ademas, parece que tanto la Liso-Gb3

como sus analogos podrian tener efectos
proinflamatorios, profibroticos y citotoxicos'. Se
trata de la enfermedad por depdsito lisosomal
mas frecuente después de la enfermedad de
Gaucher, con una prevalencia estimada de 1en
40.000 a 117.000 nacidos vivos?.

Enfermedad de Fabry
en mujeres

Tradicionalmente, debido al patron hereditario
de esta patologia, se ha considerado
exclusiva de hombres, siendo las mujeres
reconocidas Unicamente como portadoras

y transmisoras. No obstante, el cada vez
mayor volumen de conocimiento sobre esta
entidad ha revelado que las mujeres pueden
desarrollar diversas manifestaciones clinicas
propias de la enfermedad, aunque con una
mayor variabilidad en su presentaciéon debido
al fendmeno conocido como lionizacién. Si
bien pueden padecer las formas clasicas de

la enfermedad, lo mas habitual es que las
expresiones sintomaticas sean mas atenuadas,
tardias y con una mayor probabilidad de
sufrir dafo localizado en un Unico érgano,
detalles diferenciadores con respecto a las
mencionadas formas clasicas?®.



Enfermedad de Fabry
cardiaca

Las manifestaciones cardiovasculares de la
enfermedad de Fabry suelen producirse entre
la tercera y la cuarta década de la vida en
varones y una década mas tarde en mujeres?.

PATOCRONIA*

Se trata de un proceso paulatino. Inicialmente
aparece la fase preclinica o acumulativa

de productos de degradacién celular,
principalmente en el endotelio, musculatura lisa
vascular y pericitos (aunque la acumulacion no
se produce exclusivamente en estas células),
provocando disfuncion microvascular, que
cursa de forma asintomatica.

La progresiva acumulacion de Gb3 vy Liso-

Gb3 da lugar a inflamacion e hipertrofia
miocardica, vy la paciente comienza entonces a
experimentar sintomatologia cardiorrespiratoria
(fase clinica).

En un principio suele ser un cuadro
inespecifico, atribuible al desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda, que
habitualmente, pero no siempre, es de patron
concéntrico. Pueden aparecer insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) preservada

(o deprimida en estadios finales), arritmias
(siendo la fibrilaciéon auricular la mas frecuente),
cardiopatia isquémica microvascular o
enfermedad valvular.

Sin tratamiento adecuado, esta acumulacion
creciente de Gb3 y Liso-Gb3 acaba
desencadenando procesos de fibrosis
irreversible, lo que finalmente conlleva
disfuncion cardiaca e incluso muerte subita.

ﬁ La cardiopatia es la principal

i causa de muerte en los pacientes
con enfermedad de Fabry5. Una
persona que sufra este proceso
tendra una reduccién de la esperan-
za de vida de aproximadamente 15
anos, si se trata de un varén, y de
unos 5 aios, si es una mujer.

DIAGNOSTICO PRECOZ

Si asumimos como eficaz y coste-efectiva

la sustitucion enzimatica, cabria plantear su
utilizacion lo mas precozmente posible, para
adelantarnos a la aparicion de la fase clinica. En
consecuencia, seria coherente programar una
prueba de esfuerzo diagndstica estricta que
permita identificar tempranamente cualquier
indicio de complicacion cardiaca®.

En este sentido, una ecocardiografia con
medida del speckle tracking y Doppler tisular,
ademas de una resonancia magnética cardiaca
con la realizacion de mapas de T1, revisten gran
interés por la posibilidad de detectar pequenas
alteraciones incipientes, mucho antes de que
se produzca fibrosis miocardica irreversible

y la consiguiente disfuncién cardiaca. En el
ecocardiograma, inicialmente la FEVI suele
encontrarse preservada. Puede detectarse
disfuncion diastolica, sobre todo en segmentos
inferolaterales, determinada por speckle
tracking y Doppler tisular®,

En lo que respecta a la resonancia magnética
cardiaca, en etapas iniciales de la enfermedad
suele observarse disminucion del tiempo T1

en los mapas de T1 en la cara inferolateral

con volumen extracelular normal, lo cual se
traduce en depdsito, antes asintomatico.
Conforme aumenta el depdsito, comienza a
producirse hipertrofia ventricular izquierda

y analiticamente puede visualizarse un
incremento en los valores de troponina (esto
puede ocurrir en mujeres previa aparicion

de hipertrofia ventricular izquierda). En fases
avanzadas de la enfermedad, se producira

una pseudonormalizacion en los valores
obtenidos en los mapas de T1, si bien es cierto
que habitualmente se asocia a la presencia de
realces tardios (sobre todo a nivel posterolateral
basal), indicativos de fibrosis miocardica
establecida, hecho que predispone la aparicion
de insuficiencia cardiaca o arritmias®.

La medicién de troponina puede emplearse
en el seguimiento de estos pacientes por su
correlacion con la presencia de inflamacion

y fibrosis, asi como por su valor predictivo

en la progresion y deterioro de la FEVI. Su
elevacion mantenida en el tiempo es indicativa
de dano miocardico establecido. La medicion
de péptidos natriuréticos (NT-proBNP), sin
embargo, se considera un biomarcador débil,
ya que los pacientes con miocardiopatia en
este contexto suelen desarrollar insuficiencia

ENFERMEDAD DE FABRY, ¢SOLO PARA HOMBRES? CARDIOPATIA EN MUJERES
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cardiaca en las fases finales de la enfermedad,
por lo que parece existir una peor correlacion
con la cantidad de fibrosis miocardica’.

TRATAMIENTO

El tratamiento temprano y adecuado

(antes del desarrollo de fibrosis miocardica,
preferentemente en la fase inicial preclinica)
es esencial para prevenir complicaciones
cardiacas graves en esta poblacién y mejorar
su calidad de vida.

Las terapias de sustituciéon enzimatica (TSE)
son un enfoque fundamental. Consisten en

la administracion intravenosa regular de la
enzima deficitaria (alfa-galactosidasa A), con
la intencién de reducir el depdsito lisosomal

y frenar el progreso de |la enfermedad.
Actualmente se encuentran disponibles

tres moléculas: agalsidasa alfa, agalsidasa
beta y pegunigalsidasa alfa. Si bien es cierto
que existe una gran heterogeneidad en las
formas de presentacion en mujeres, parece
que la TSE tiene un efecto positivo tanto en la
reduccion en los niveles de Liso-Gb3 como en
la aparicion de episodios cardiacos, al igual que
lo observado en varones, mostrando mayor
beneficio en aquellos pacientes sin fibrosis
cardiaca establecida®”.

Otra opcion terapéutica posible es el uso de
chaperonas farmacoldgicas, con la ventaja
de su administraciéon por via oral, pero
limitado a determinadas variantes genéticas
de la enfermedad susceptibles a tratamiento,

2%
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mayores de 12 afos (aprobado en la Union
Europea) y con mas de 30 ml/min/m? de
filtrado glomerular.

Pese a todo, por el momento no existen datos
concluyentes acerca de que la terapia afecte a
la supervivencia de estos pacientes'.

Todos los pacientes diagnosticados requieren
un seguimiento periddico. Ademas, una vez
iniciado el tratamiento, debe realizarse

cada 6-12 meses una bioquimica general

(que incluya parametros de funcion renal)

con hemograma y medicion de albuminuria

o relacion entre proteina total o albumina y
creatinina en orina. Puede tener interés, por lo
comentado previamente, la determinacion de
troponina en estos analisis de rutina, por su
correlacion con el grado de fibrosis miocardica.
Ademas, haremos un electrocardiograma,
Holter-ECG y ecocardiograma anual, asi como
resonancia magnética cardiaca cada 2-5 afos'?.
Ademas, deben medirse los niveles plasmaticos
de Liso-Gb3 al menos una vez al ano, ya

gue una elevacion en estos puede indicar

el desarrollo de anticuerpos anti-agalsidasa

en aquellos pacientes tratados con TSE y/o
progresion de la enfermedad®™™. El resto

de determinaciones y estudios deberan ser
considerados en funcion de la evolucion.

El manejo integral de la cardiopatia incluye un
control cuidadoso de los factores de riesgo
cardiovascular, asi como la aplicacion de las
terapias habituales en caso de aparicion de
insuficiencia cardiaca, arritmias, etc.

» La enfermedad de Fabry es una afeccién hereditaria causada por mutaciones en el gen
GLA que conducen a la acumulacion de Gb3 y Liso-Gb3 en los lisosomas. A pesar de su
patrén de herencia, las mujeres pueden desarrollarla, aunque de manera mas atenuada y

tardia debido al fenédmeno de la lionizacién?3.

» Se trata de una enfermedad con expresion clinicopatoldgica creciente en el tiempo, con
una primera fase preclinica asintomatica donde se producen la acumulaciéon lisosomal

de productos no degradados enzimaticamente y disfuncién microvascular, y que puede
continuar evolucionando hasta la aparicion de sintomas cardiorrespiratorios, hipertrofia
ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, arritmias e incluso muerte subita*®.

» El diagndstico precoz y la instauracion oportuna de tratamiento especifico se consideran
fundamentales para el manejo correcto de esta patologia®™.
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PACIENTE DE 51 ANOS

Enfermedad de Fabry con progreso
de la afectacion cardiaca a pesar
de doble dosis de agalsidasa alfa.
Respuesta favorable tras el cambio
a agalsidasa beta

Dr. Juan Torras Ambros

Servicio de Nefrologia
Hospital Universitari de Bellvitge
L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Paciente de 51 afos sin alergias medicamentosas
conocidas. Sus habitos toxicos eran extabaguismo

y exenolismo moderado. Entre sus factores de riesgo
cardiovascular destacaban hipertension arterial (HTA) y
dislipemia en tratamiento médico. También tenia glaucoma
cronico de dngulo abierto y cornea verticillata.

Consulté por signos y sintomas de enfermedad de

Fabry a los 27 ainos (1999) a raiz de la presencia de
angioqueratomas en el area del calzén y algunos
repartidos en piernas y brazos. Asimismo, explicaba
episodios de acroparestesias en piernas y pies, y ausencia
de sudoracidn que le provocaba intolerancia al ejercicio
desde la adolescencia. La biopsia cutanea y la clinica
neuroldgica periférica llevaron al Servicio de Dermatologia
a su diagndstico sindréomico, en la época de pretratamiento
enzimatico.
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ENFERMEDAD DE FABRY CON PROGRESO DE LA AFECTACION CARDIACA A PESAR DE DOBLE
DOSIS DE AGALSIDASA ALFA. RESPUESTA FAVORABLE TRAS EL CAMBIO A AGALSIDASA BETA




Historia
nefrologica

Fue transferido al Servicio de Nefrologia a

los 30 afos (2002) por presentar creatinina
de 350 pmol/I'y proteinuria de 1,5 g en 24
horas. Se realizd un analisis de actividad de

la enzima alfa-galactosidasa en leucocitos de
sangre periférica en el que se observd una
actividad inferior al 1 %. Se hizo un estudio
genético que mostré una mutacién truncante,
c.559A>G (p.Met187Val) M187V, diagndstica
de enfermedad de Fabry. No se realizd biopsia
renal porque el tamafio renal en ese momento
era pequeio y con un paréngquima de aspecto
de cronicidad avanzada.

En 2003 inicid terapia de sustitucion
enzimatica (TSE) con infusiones de agalsidasa
alfa (Replagal®), a razéon de 0,2 mg/kg de

peso cada 15 dias, siempre con una tolerancia
exquisita. El paciente mejord claramente de sus
acroparestesias y la intolerancia al ejercicio, y
recupero parcialmente la sudoracion. A pesar
de ello y de anadir blogueo del sistema de
renina-angiotensina-aldosterona, la enfermedad
renal fue evolucionando y en 2011 fue incluido
en el programa de dialisis peritoneal.

En 2014 es trasplantado de donante cadaver
con bajo riesgo inmunoldgico, recibiendo
induccién con anti-CD25, tacrélimus,
micofenolato y prednisona. Presentd diuresis
inmediata, con rapida recuperacion de la
funcion renal, alcanzando un valor estable con
filtrado glomerular >90 ml/min.

ﬁ A pesar de que el rifidn tras-

i plantado provenia de un donante
sano, sin enfermedad de Fabry, se
consideroé continuar el mismo ré-
gimen de infusiones de agalsidasa
alfa para proteger el miocardio y el
sistema nervioso central y periféri-
co, ya que el rildn sano no es una
fuente suficiente de agalsidasa para
cubrir las necesidades periféricas.
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En el seguimiento presento disfuncion renal. El
estudio ecografico mostro estenosis de la union
pieloureteral del injerto, por lo que en enero de
2015 fue intervenido vy se le realizd nefrectomia
izquierda laparoscopica con anastomosis
ureteropiélica del rindn trasplantado a la via
nativa.

El posoperatorio se complicd con una sepsis
urinaria por Pseudomonas aeruginosa 'y
probable encefalopatia por ceftazidima, siendo
necesario su ingreso en la Unidad de Criticos.
La resonancia magnética nuclear cerebral
mostrd signos de hipoperfusion cronica grave
de la sustancia blanca, infartos lacunares en la
sustancia blanca periventricular adyacente al
asta frontal izquierda, en el nucleo lenticular
izquierdo y en ambos nucleos talamicos,
compatible con patologia estructural de
enfermedad de Fabry.

En la pieza de nefrectomia se observo que,
sobre un rindn en vias de esclerosis terminal,
se identificaban abundantes figuras mielinicas
en el citoplasma de células endoteliales
glomerulares y cuerpos de cebra compatibles
con la enfermedad de Fabry.

Al no presentar la deseada recuperacion

de la funcion renal y acompanarse de un
serio agravamiento de su hipertension
arterial, con requerimiento de mayor terapia
antihipertensiva, se realizé un estudio
arteriografico que evidencid estenosis de la
anastomosis de la arteria renal del injerto.
Por procedimientos endovasculares, en Julio
de 2015, se dilato la estenosis vy se introdujo
una protesis intravascular. Se le dio de alta
con antiagregacion y progresiva reduccion de
los farmacos antihipertensivos. Finalmente,
la funcidon renal se normalizé con un filtrado
de nuevamente >90 ml/min y ausencia de
proteinuria.



Historia
cardiaca

En paralelo a la disfuncion renal en 2003, el
paciente presentaba afectacion cardiaca, con
un ecocardiograma que se caracterizaba por
un ventriculo izquierdo no dilatado, pero
con una hipertrofia de predominio septal
(15 mm) y fraccién de eyeccidon de 64 % sin
segmentarismos. El ecocardiograma también
mostraba: ventriculo derecho no dilatado,
con contractilidad algo disminuida; auricula
izquierda ligeramente dilatada; raiz adrtica
ligeramente dilatada; valvula adrtica normal;
valvula mitral normal, con insuficiencia mitral
leve, protosistdlica; insuficiencia tricuspidea
ligera con presion de la arteria pulmonar
sistolica no elevada; vena cava inferior no
dilatada y movil, y derrame pericardico muy
ligero posterior.

El enfermo tenia disnea de grandes esfuerzos,
catalogado en la Clasificacion de insuficiencia
cardiaca de la New York Heart Association
(NYHA) de grado Il vy sin clinica de cardiopatia
coronaria. EI ECG mostraba ritmo sinusal a 70
pulsaciones por minuto con un intervalo PR de
162 ms, aQRS de 60°, QRS de 156 ms y signos
evidentes de crecimiento ventricular izquierdo.
El estudio Holter mostraba ritmo sinusal a 63
pulsaciones por minuto (49-96), QRS ancho,
extrasistoles ventriculares de baja densidad,
alguna pareja vy triplete, sin trastornos de la
conduccioén u otra taquiarritmia. Los Holter
seriados a lo largo de los aflos no mostraron
variaciones significativas.

ﬁ En abril de 2012, se observé un

! progresivo engrosamiento del tabi-
que interventricular y pared pos-
terior con una ganancia progresiva
de masa cardiaca. Se solicité doble
dosis de agalsidasa alfa con infusio-
nes de la enzima a razén de
0,4 mg/kg de peso cada 15 dias,
con buena tolerancia.

En el 2015, tras el trasplante renal y al contrario
de la buena evolucion renal, su hipertrofia
cardiaca siguio progresando (tabla 1), con un
crecimiento de la masa cardiaca calculada
por ecocardiografia. Inicialmente se considerd
asociado a la toma de tacrolimus, ya que

se asumia que el paciente habia recibido
tratamiento enzimatico durante 13 afos de
forma ininterrumpida, incluso a doble dosis.
Se sospechd que presentaba miocardiopatia
por tacrolimus, asociada al agravamiento

de su hipertension arterial sobre un corazon
con enfermedad de Fabry. Entonces se

retird tacrolimus y se realizd un cambio de
inmunosupresor a mTOR tipo everdlimus, con
micofenolato mofetil y prednisona.

En noviembre de 2015, a pesar de recibir
doble dosis de agalsidasa alfa, de mejorar la
hipertension arterial tras la angioplastia renal

y de haber retirado tacrolimus, la hipertrofia
cardiaca fue en aumento, con una masa
cardiaca calculada de hasta 498 g, por lo que
se tomo la decisidon de cambiar el tratamiento
enzimatico a infusiones de agalsidasa beta,

a razon de 1 mg/kg de peso cada 15 dias, con
buena tolerancia.

Con dicho cambio, la hipertrofia y masa
cardiacas se estabilizaron en los primeros afos,
iniciando una reduccion lenta y progresiva
desde 2020 (tabla 1).
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Tabla 1.

ECOCARDIOGRAFIA

Fracciéon de Fraccién de Pared pos- Grosor del Masaen
eyeccion acortamiento terior del tabique in- ventriculo
del ventriculo ventriculo terventricu- izquierdo
izquierdo izquierdo lar (SIVD) (9)
2009 13
2011 60 15 206
2012 Doble dosis de
agalsidasa alfa
2014 64 36 19 20 295
2015 64 39 24 16 432
2015 Cambio a
agalsidasa beta
20716 64 40 16 14 256
2017 61 37 18 14 329
2018 80 49 13 22
2019 64 34 19 24
2020 65 36 12 17 250
2021 60 32 15 18
2023 56 30 12 17

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

2015 74 22

20 289 Ventriculo izquierdo
dilatado con grave
hipertrofia concéntrica
de predominio septal.
Sin fibrosis miocardica
significativa. Sin fibrosis
significativa

2016 64 16

Reduccion del 20 % de la
masa global ventricular

26 256

2018 66 15

Fibrosis intramural
ventricular inferolateral
basal

22 259

2023 21

247 Fibrosis inferolateral basal
sin actividad metabdlica

Discusion

La enfermedad renal terminal es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad
prematura en la enfermedad de Fabry,
especialmente en varones con afectacion
clasical. En la disminucion de la funcién renal
en la nefropatia por enfermedad de Fabry
influyen negativamente factores como el

sexo masculino, la enfermedad renal crdnica
avanzada vy la proteinuria grave. Los pacientes
con enfermedad de Fabry tienen una

peor supervivencia a 3 afos en didlisis en
comparacion con los controles no diabéticos?.
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medad de Fabry es eficaz y seguro,
con una tasa de supervivencia a 5

anos de los pacientes trasplantados
semejante a la poblacién general™-.



Hoy en dia, se sabe que la nefropatia por
enfermedad de Fabry puede reaparecer en el
11 % de los pacientes con aloinjerto y trasplante
por enfermedad de Fabry, pero los resultados
generales del trasplante son mejores que los
mantenidos en dialisis. Por tanto, se debe
recomendar el trasplante de rindn como
primera opcidn en la terapia de reemplazo
renal para la enfermedad de Fabry3.

A pesar de la bondad del trasplante renal en
estos pacientes, se recomienda continuar o
instaurar la terapia de sustitucion enzimatica
después del trasplante, ya que ello influye en
los resultados globales del aloinjerto, el curso
de la miocardiopatia y en las complicaciones o
la supervivencia en pacientes con enfermedad
de Fabry en tratamiento sustitutivo renal. El
injerto es una fuente de agalsidasa, pero solo es
Util para uso propio del drgano, no se considera
como una terapia génica, dado que la liberacion
al torrente circulatorio es escasa o inexistente?.

La inmunosupresion del trasplante introduce
algunas caracteristicas especiales en la
enfermedad de Fabry. Por un lado, desde el
punto de vista tedrico, permitiria frenar o reducir
la produccion de anticuerpos anti-agalsidasa. Es
bien sabido gue, en los pacientes en tratamiento
enzimatico, tanto alfa como beta, se producen
anticuerpos antifarmaco, que se achacan mas

a la mutacion concreta vy falta de enzima nativa
que al posible origen (de ahi que las mujeres

no suelan tener una respuesta inmune o esta
sea leve y transitoria). Esto ha generado una
gran polémica, puesto que su presencia incide
en la neutralizacion de la enzima a largo plazo,
lo que podria reducir la eficacia de la enzima vy
la respuesta del paciente. Pero, por otro lado,
los anticalcineurinicos, que son farmacos de
una gran potencia inmunosupresora, pueden
producir nefrotoxicidad, neurotoxicidad vy,
esporadicamente, cardiotoxicidad. Este Ultimo
efecto secundario, aungue poco descrito, esta
bien documentado tanto en el ambito clinico
como experimental>®. Asi, en nuestro paciente,
se considerd esta hipotesis al observarse un
crecimiento desmesurado de la masa cardiaca.
Este potencial efecto desemboco en su retirada
e introduccion de una linea inmunosupresora
de menor efectividad clinica, pero mas

segura. Sin embargo, se considerd que esta
cardiotoxicidad sucedia sobre un corazon
afecto de cardiomiopatia por enfermedad de
Fabry”® y una historia de hipertensién arterial
recientemente agudizada.

ﬁ Desde el inicio del uso de agalsi-

i cdasa alfa y beta se ha generado una
intensa discusién de cudl es la dosis
optima en la terapia de sustitucion
enzimatica. Se ha sugerido que se
debe considerar la individualizacién
de la terapia de sustitucion enzima-
tica en casos seleccionados carac-
terizados por deterioro clinico>5.

Asi, se han notificado casos esporadicos de
pacientes con progresivo agravamiento de
una afectacion orgdnica por enfermedad

de Fabry, a pesar de recibir un tratamiento
enzimatico estandar, en los que el incremento
de la dosis de enzima conseguia rescatar la
funcion de este organo®. Se conocen algunas
publicaciones en rindn y quizads menos para

el corazon, especialmente con agalsidasa alfa.
Sin embargo, no existen ensayos clinicos que
lo hayan demostrado de forma clara. En el
intervalo en que hubo un desabastecimiento
de enzima agalsidasa beta, se hicieron algunas
aproximaciones para valorar la importancia

de la dosis. Los estudios concluyeron que un
nuevo cambio a la dosis de agalsidasa da como
resultado una mejor respuesta, pero no una
mejoria renal significativa, especialmente en la
afectacion clasica de varones™©™.

En nuestro caso, ante la progresion de la
hipertrofia cardiaca, se opté por doblar la
dosis de agalsidasa alfa a 0,4 mg/kg cada

15 dias, que se aplicd durante unos 3 afios

y 6 meses sin una respuesta clinica clara.
Creemos que la presencia de episodios de
hipertension concomitante con la exposicion a
tacrolimus acelero el crecimiento cardiaco. Solo
conseguimos revertir este proceso patoldgico
cuando corregimos los diversos factores e
hicimos el cambio a agalsidasa beta a dosis de
1mg/kg. A nuestro entender, esta respuesta
clinica es sostenida después de 8 anos de
seguimiento clinico y de imagen cardiaca.

Se sabe gue la respuesta clinica de la
enfermedad de Fabry al tratamiento
enzimatico es lenta y requiere de meses

o incluso anos para hacerse evidente. La
aparicion de nuevos marcadores, como la Liso-
Gb3, nos permitiran un auxilio para monitorizar
la respuesta clinica a un tratamiento.
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Sin embargo, en la enfermedad de Fabry

no existen todavia marcadores claramente
fidedignos de respuesta clinica. Tenemos la
esperanza de que en el futuro se definiran
nuevos biomarcadores que ayudaran en la
toma de decisiones en el tratamiento (p. €],
cuando comenzar, qué dosis). Sin embargo,
por ahora, la evaluacion histoldgica debe
considerarse seriamente en todos los pacientes
0 nuevas técnicas mas precisas en el abordaje
cardiaco, como es la resonancia magnética
nuclear o el T1 mapping.

2%

009 (Conclusion
Tfa%

Por Ultimo, puede haber casos de enfermedad
de Fabry en los que las dosis maximas de
tratamiento enzimatico actualmente aprobadas
pueden ser subdptimas debido a variables
fisiopatoldgicas individuales, la presencia de
enfermedad relativamente mas avanzada

o0 ambas. En estos pacientes, se requieren
enfoques de vigilancia mas personalizados
con ajustes de dosis para respuestas clinicas
o tisulares inadecuadas, y es necesario
explorar nuevas modalidades de tratamiento
complementario para los pacientes con
riesgos residuales a pesar de los estandares
actuales.

» El trasplante renal es una herramienta terapéutica muy agradecida
y eficaz en la nefropatia por enfermedad de Fabry™.

» Se deben identificar y ajustar aquellos factores adicionales que
puedan agravar la nefropatia, la cardiopatia o la afectacién del sistema

nervioso en la enfermedad de Fabry?.

* A pesar de los estandares de dosificacion enzimatica de agalsidasa
tan ajustados, se sugiere que se deben explorar dosis variables de
tratamiento, con precisos mecanismos de valoracion de eficacia".

@ CASO 04
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PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACIC')N:\
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Fabrazyme 35 mg polvo para concentrado para solucion
para perfusion, 1 vial (CN 961631.1): PVP notificado:
5.081,92 €, PVP IVA notificado: 5.285,20 €. Medicamento
sujeto a prescripcidon médica. Financiado por el SNS.
Uso hospitalario.

Puede acceder a informacién detallada y actualizada
sobre este medicamento escaneando con su teléfono
movil (smartphone) el cédigo QR

Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucion
para perfusién, 1 vial (CN 758128.4): PVP notificado:
773,89 €, PVP IVA notificado: 804,85 €. Medicamento
sujeto a prescripcidon médica. Financiado por el SNS.
Uso hospitalario.

Puede acceder a informacion detallada y actualizada
sobre este medicamento escaneando con su teléfono
movil (smartphone) el codigo QR

Q)NSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.
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