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RESUMEN

La enfermedad de Fabry es una esfingolipidosis lisosomal ligada al cromosoma X causada por
mutaciones en el gen GLA con la resultante deficiencia de a-galactosidasa A. Las formas de
presentacién se dividen en un fenotipo "clasico" coninicio pediatrico y multisistémico, y un fenotipo
"tardio" con manifestaciones principalmente cardiacas o renales. El patron de inactivacién del
cromosoma X en las mujeres deriva en la presencia de sintomatologia severa o formas atenuadas,
lo que define la necesidad de tratamiento en algunas de ellas. La terapia de reemplazo enzimatico,
las chaperonas farmacoldgicas y los tratamientos de sostén resultaran en un beneficio clinico,
dependiendo del momento en que sean indicados. A la fecha, gran parte de la literatura reporta los
resultados luego de un inicio tardio del tratamiento, una vez que se ha producido un dafio organico
irreversible. Estas recomendaciones de un panel de expertos y tratantes de la enfermedad buscan
desarrollar directrices actualizadas y especificas para un diagnoéstico y tratamiento temprano, asi

como también para el seguimiento de los pacientes con enfermedad de Fabry en nuestro pais.

Palabras clave: nefropatia por IgA, enfermedad de cambios minimos, sindrome nefrotico.
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ABSTRACT

Fabry disease is a lysosomal X linked sphingolipidosis as a result of mutations in the GLA gene that
leads to a deficiency of a-galactosidase A. The spectrum of presentation are divided into a "clas-
sic" phenotype with pediatric and multisystemic manifestations, and a late onset phenotype with
mainly cardiac or renal involvement. The pattern of inactivation of X chromosome in women de-
rives in the presence of severe symptoms or attenuated forms, which defines the need for treat-
ment in some of them. Enzyme replacement therapy, pharmacological chaperones and supportive
treatments will result in a clinical benefit, depending on when they are indicated. To date, much of
the literature reports results after a late treatment indication, once irreversible organic damage has
occurred. These recommendations comming from a panel of disease experts and treaters seek to
develop updated and specific guidelines for the diagnosis, treatment and follow-up of patients with

Fabry disease in our country.

KEY WORDS: FABRY DISEASE, GENETICS, LYSOSOMAL, ENZYME REPALCEMENT THERAPY



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Aio 2018 | Edicién Junio | Vol. 16 | Nro. 2

RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO
Y SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE FABRY EN ARGENTINA.

A. Introduccion

B. Signos y sintomas

C. Aspectos genéticos

D. Metodologia diagnostica

E. Tratamiento

F. Monitoreo de la enfermedad

G. Poblaciones especiales

H. Manejo practico de las infusiones y de las posibles reacciones asociadas.

A. Introduccion

La enfermedad de Fabry (OMIM 301500) es el resultado de la deficiencia total o parcial de la enzima
lisosomal a-galactosidasa A (a-galA), que resulta en el acimulo patoloégico de glicoesfingolipidos
(principalmente globotriaosilceramida -GI3-y su forma deacilada globotriaosilesfingosina -LisoGl3-)
en paredes vasculares, células diferenciadas (cardiomiocitos, podocitos, etc) y fluidos (sangre,
orina) (1). La deficiencia enzimatica es la expresion de mutaciones en el gen GLA, que se encuentra
localizado en el brazo largo del cromosoma X (2).

Auncuandooriginalmente fue descriptacomounaenfermedad cuyos sintomasdeiniciose presentan
en la primera década de vida (dolor neuropatico en manos y pies, compromiso gastrointestinal,
angioqueratomas, etc), en la actualidad sabemos que esta forma de presentacién corresponde a
la forma Clasica (Tipo 1), y que existe una forma tardia o del adulto (Tipo 2) donde estos sintomas
estan ausentes (1). Recientes analisis de algunos resultados internacionales de pesquisa neonatal
muestran una frecuencia de 1 en 22,570 en hombres con formas clasicas y 1 en 1390 hombres en
formas tardias, lo que posicionaria a esta patologia como la enfermedad de depdsito lisosomal mas
frecuente (3).

La caracterizacién de los distintos fenotipos, la posibilidad de medir nuevos sustratos y el
reconocimiento de dafio tisular irreversible en la infancia ha llevado a cambiar el seguimiento y
modificar las intervenciones terapéuticas en esta enfermedad (4). A la fecha disponemos de 16
anos de experiencia con el tratamiento de reemplazo enzimatico en Argentina, siendo que nuevos
farmacos se han aprobado recientemente y varios se encuentran en etapa de investigacion.

Estas recomendaciones son el resultado de una primera reunion presencial de un grupo de

expertos y tratantes de la enfermedad de Fabry realizada el dia 26 de mayo de 2018. Este grupo de
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colegas representa todas las especialidades relacionadas al manejo de la enfermedad: bioquimica,
clinica médica, cardiologia, dermatologia, genética, nefrologia, neurologia, oftalmologia,
otorrinolaringologia, pediatria y nefrologia infantil. Luego de la primer reunién se distribuy6 un
manuscrito fuente que fue enviado y revisado por los participantes, quienes luego de realizar las
modificaciones pertinentes arribaron a un consenso para su publicacion. Estas recomendaciones

son la expresion del conocimiento y experiencia de cada participante.

B. SIGNOS Y SINTOMAS

En la forma clasica (tipo 1) de la enfermedad las primeras manifestaciones se describen antes de
los 7 anos de edad como crisis de dolor neuropatico en manosy pies (tipicamente desencadenadas
por el ejercicio, fiebre y cambios de temperatura), dolor abdominal post ingesta y diarrea frecuente
(5). Asi también, lesiones dermatolégicas (angioqueratomas) e hipohidrosis pueden estar presentes
antes de la segunda década de vida. Posteriormente la hipoacusia y el compromiso ocular suelen
acompanar al hallazgo de podocituria y proteinuria. Luego de la tercera década manifestaciones
cardiacas como arritmias, dolor precordial, hipertrofia ventricular izquierda y accidentes
cerebrovasculares pueden presentarse. La enfermedad renal crénica progresiva puede requerir
terapias de reemplazo de la funcién renal luego de los 30 afios de edad en esta variante clasica
(1,2). Otras manifestaciones como compromiso respiratorio y osteoporosis han sido reportadas
previamente (1). TABLA 1

Las formas de inicio del adulto (tipo 2) se caracterizan por el compromiso principalmente cardiaco
(variante cardiaca)orenal(varianterenal),con ausenciadelasmanifestacionestempranasdescriptas
en los nifos (6). Si bien existen reportes donde la cornea verticilada o la hipoacusia pueden estar
presentes también en estas variantes tardias, no se comparan en severidad a lo descripto en la
forma clasica (7).

Las mujeres con enfermedad de Fabry pueden manifestar la enfermedad desde formas muy poco
sintomaticas hasta formas severas, similares a la descripta en los hombres (1,8). El concepto de
"mujeres portadoras" en las enfermedades ligadas al cromosoma X ha sido reconsiderado, ya que
la inactivacion aleatoria de uno de los cromosomas X (fendmeno de Lionizacién) puede explicar
la presencia o ausencia de sintomatologia, en relacion al porcentaje de células que expresan
el cromosoma X mutado o sano (9). Datos recientes obtenidos del registro Fabry internacional
confirman que los accidentes cerebrovasculares y el compromiso cardiaco son frecuentes en
mujeres a una edad mayor a la reportada en hombres y el dafio renal puede ser evidente a la misma
edad media que los hombres, principalmente en las mujeres que expresan el cromosoma X mutado

en la mayoria de sus células (8).
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C- ASPECTOS GENETICOS

Ala fecha, mas de 900 mutaciones en el gen GLA han sido reportadas en la literatura (10). El analisis
de la secuencia del gen GLA por un especialista permite identificar la presencia de diferentes tipos
de mutaciones: duplicaciones, inserciones, deleciones, cambios en el marco de lectura (frameshift)
y mutaciones sin sentido (nonsense), entre otras (11). Todas las anteriores produciran una enzima
truncada, incompleta y no funcional, lo que resultara en una actividad enzimatica muy disminuida
o nula y un fenotipo clasico. Por otro lado, algunas mutaciones con cambio de sentido (missense)
pueden derivar en la produccion de una enzima con actividad funcional residual, lo que explica la
presencia de los fenotipos tardios. Al mismo tiempo se han descripto mutaciones con cambio de
sentido que resultan en actividad enzimatica nula y se asocian a fenotipo clasico (12).
Lainactivacion aleatoria de uno de los cromosomas X en las mujeres (heterocigotas) es un fenémeno
que puede explicar en parte la variabilidad fenotipica reportada. Actualmente es posible analizar el
patrén deinactivacion del cromosoma X, lo que brinda informacién y pronéstico para cada paciente
heterocigota (13). En resumen, las mujeres que expresen en la mayoria de sus células el cromosoma
X funcional (sin mutacién) la presencia de sintomas sera escasa o aun ausente; por el contrario
en mujeres que expresen el cromosoma X mutado sus sintomas y pronostico seran similares a los
descriptos en los hombres que porten esa mutacion en la familia. Una de las limitaciones de este
estudio es que el patrén de inactivacion del cromosoma X puede diferir en los distintos tejidos de
una misma paciente, dificultando su interpretacion (9,13).

Las manifestaciones de la enfermedad de Fabry pueden ser diferentes en severidad alin en pacientes
con la misma mutacion, por lo que la correlacion genotipo-fenotipo actualmente sigue siendo un
desafio. Solo algunas pocas mutaciones como la p.N215S o la IVS4+919G>A muestran un correlato
definido con manifestaciones primariamente cardiacas. Estas variantes cardiacas de inicio tardio ha
ido en aumento desde que se ha incluido el gen GLA en el panel de genes para estudio de pacientes
con miocardiopatia hipertrofica mediante el método de secuenciacion masiva en paralelo (14-16).
Existen mutaciones en el gen GLA que se consideran a priori variantes de significado incierto por
tratarse de variantes de tipo novel o para las cuales no hay suficiente evidencia cientifica para
clasificarlas como patogénicas o benignas (17). La posibilidad de cuantificar el LisoGI3 en plasma
o la obtencion y analisis de tejido por medio de biopsias suelen ser los métodos para comprobar
la patogenicidad de estas mutaciones. Finalmente, se han definido en la actualidad un nimero
importante de polimorfismos (variantes no patogénicas o benignas), donde la ausencia de
biomarcadores en plasma y/o tejidos descartan la enfermedad (17). Estas variantes benignas deben

ser descartadas antes de la prescripcion del tratamiento.
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D- METODOLOGIA DIAGNGSTICA

La actividad enzimatica de a-galA puede medirse en gotas de sangre en papel de filtro, leucocitos,
plasma, y fibroblastos, siendo los dos primeros los tipos de muestra mas utilizados (17,18).
Sibieneldosajeenzimaticoen leucocitos esconsiderado el método Gold Standard paraeldiagnostico
en varones, la presencia de variantes benignas que reducen la actividad enzimatica in vitro, puede
generar una interpretacion erronea (resultado falso positivo). Otra limitacion de la cuantificacion de
la actividad enzimatica es el hallazgo de un resultado normal hasta en el 40% de las mujeres, debido
alainactivacién aleatoria del cromosoma X (19). Por lo antedicho la identificacion de una mutacion
patogénica mediante el estudio del gen GLA es relevante para realizar el diagnéstico en mujeres
y confirmar el diagnéstico en hombres, descartando la presencia de variantes benignas. Por otro
lado, conocer la mutacién aporta en muchos casos informacion relacionada al fenotipo y permite
realizar la busqueda de la variante genética en otros familiares en riesgo.

Cuando una mutacién no se encuentre descripta previamente en bases de datos o sea considerada
de significado incierto (VUS), la presencia de sintomatologia clasica (dolor neuropatico, cornea
verticilada, angioqueratomas, etc) junto con actividad enzimatica descendiday niveles elevados del
biomarcador LisoGl3, son herramientas suficientes para confirmar el diagnostico de enfermedad de
Fabry (17). Actualmente estudios en poblaciones de riesgo (servicios de hemodialisis, pacientes con
miocardiopatias hipertréficas, accidente cerebrovascular, etc) llevan a la descripcién de variantes de
significado incierto, donde la ausencia de sintomas caracteristicos generan la duda entre variantes
benignas o variantes asociadas a las formas del adulto (tardio) en el que el compromiso organico
se limitara a un solo 6rgano (20). La posibilidad de realizar un dosaje de LisoGI3 en plasma u orina
es una herramienta que puede confirmar el diagndstico de enfermedad de Fabry. La presencia
de valores elevados de LisoGI3 en plasma se observa en todos los varones con fenotipo clasico y
fenotipo tardio, siendo que valores normales en hombres descartan la enfermedad. En mujeres con
fenotipo clasico los niveles de LisoGl3 siempre se reportan elevados (aunque en menor nivel que en
los hombres); la Unica limitacién de este método es la posibilidad de encontrar valores normales en
algunas mujeres con fenotipo tardio (21,22).

En casos puntuales, como ante la presencia de VUS o cuando los métodos actuales de secuenciacion
no permitan hallar la variante genética que ocasiona la deficiencia enzimatica, la toma de biopsia
cardiaca o renal con busqueda de los respectivos depésitos intralisosomales de sustratos, puede

ser la forma definitiva de confirmar la enfermedad (17).

10
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E- TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad de Fabry puede ser dividido en una terapéutica especifica (terapia
de reemplazo enzimatico o chaperonas farmacolégicas) y un tratamiento de soporte sintomatico. El
tratamiento especifico buscara prevenir la aparicion de dafio organico irreversible, al mismo tiempo
queindicado en etapas tempranas podra revertir algunos mecanismos fisiopatolégicos que finalizan
en la muerte celular. El tratamiento debe estar supervisado por un equipo multidisciplinario de
expertosenlaenfermedadqueincluyaentreotrosapediatras(encasodeiniciartratamientoennifos),
clinicos, neurologos, cardiélogos, nefrélogos, oftalmoélogos, dermatoélogos, otorrinolaringdlogos
y genetistas clinico. No existe ninguna especialidad por sobre la otra en cuanto a la decision del

tratamiento o monitoreo de la enfermedad.

E.1 TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO

Actualmente, en Argentina se encuentran disponibles dos formulaciones de terapia de reemplazo
enzimatico para la enfermedad de Fabry: agalsidasa alfa (Replagal®, Shire HGT, Inc., Cambridge, MA,
USA) y agalsidasa beta (Fabrazyme®, Sanofi Genzyme, Cambridge, MA, USA). La agalsidasa alfa fue
aprobada en varios paises con una dosis de 0.2 mg/kg cada 14 dias (23). A la fecha no ha recibido
aprobacién por la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos. La agalsidasa beta ha
sido aprobada en todos los paises (incluyendo Estados Unidos) con una dosis de 1mg/kg cada 14

dias (24). Ambas formulaciones corresponden alfa galactosidasa recombinante humana.

E.1.A INICIO TEMPRANO DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO.

Existe evidencia cientifica que demuestra que un inicio temprano de la terapia de reemplazo
enzimatico se asocia a mejores resultados, tanto desde la respuesta clinica y bioquimica, como
también en relacién a la remocién de sustrato a nivel tisular (25). Estudios en pacientes pediatricos
y jovenes (<33 afos) a los que se realiz6 una biopsia renal al momento de iniciar el tratamiento y
un control por biopsia luego de 5y 10 afos con distintas dosis de terapia de reemplazo enzimatico
confirmaron estos resultados (26). Si bien ambas formulaciones de terapia de reemplazo enzimatico
(agalsidasa alfa y beta) mostraron una rapida remocién de sustrato a nivel endotelial glomerular,
sélo la dosis de 1 mg/kg de agalsidasa beta mostro6 una significativa remocién de GI3 en podocitos,
células diferenciadas cuya pérdida urinaria se relaciona en forma directa con la progresion a
proteinuria e insuficiencia renal (26). Este respuesta dosis dependiente también fue evidente en
cuanto a ladisminucion del indice proteinuria/creatininuria. Estos estudios han sido replicados por

otros autores lo que confirma que la remocién de sustrato responde en forma directa con la dosis

11
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de agalsidasa (27-29).

Los resultados positivos en relacién a la masa ventricular fueron reportados en mayor cuantia
cuando el tratamiento se inicia antes de los 40 afios (30). Posiblemente, esta respuesta positiva en
los pacientes mas jovenes esté relacionada al menor o ausente desarrollo de fibrosis miocardica
(31). Un reciente estudio de extensién a 10 afios de tratamiento con agalsidasa beta a 1 mg/kg cada
14 dias en los pacientes que participaron de la fase Ill (que llevd a su aprobacion por parte de la
FDA), mostré que iniciar el tratamiento en forma temprana con una funcién renal normal se asocia
amejores resultados cardiacos, renales y cerebrovasculares (32). Finalmente, un estudio que evalué
laincidencia de aparicidén de "eventos serios" renales, cardiacosy cerebrovasculares luego de 5 afios
de agalsidasa beta, concluyd que tanto en el grupo de pacientes de alto riesgo (hombres, > 40 afios
con dafio organico pretratamiento) o bajo riesgo (hombres, <40 afos, sin eventos pretratamiento)
la incidencia de eventos disminuy6 significativamente luego de 6 meses de iniciado el tratamiento
(33).

Si bien el LisoGI3 es una herramienta diagndstica, sus niveles séricos son considerados un
parametro de severidad y su disminucion durante el tratamiento refleja la eficacia del mismo. El
efecto de la terapia de reemplazo enzimatico en relacion a la disminucién del LisoGI3 fue estudiado
y comparado en un grupo de pacientes que iniciaron el tratamiento antes de los 25 afios o después.
Los pacientes que iniciaron tratamiento antes de los 25 afios mostraron una mayor caida del LisoGI3
en plasma en relacion a quienes lo iniciaron después de los 25 afios (25). Esto refleja que una mejor
respuesta bioquimica se asocia al momento de inicio del tratamiento. Finalmente, la disminucién
del LisoGI3 plasmatico ha mostrado una respuesta dosis dependiente, donde la dosis de 0,2 mg/kg
de agalsidasa alfa se asocia a una reduccion significativamente menor que con el uso de agalsidasa

beta a 1mg/kg (34,35).

E.1.B CRITERIOS PARA EL INICIO DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO
El tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico requiere un diagndstico confirmado de
enfermedad de Fabry. Para una mejor comprension los criterios de inicio de tratamiento se describen

en relacion al fenotipo, edad y a la presencia o no de sintomas caracteristicos de cada paciente.

Tratamiento en pediatria.
En pacientes pediatricos con fenotipo clasico y presencia de signos y sintomas caracteristicos de la
enfermedad de Fabry se recomienda iniciar terapia de reemplazo enzimatico sin distincion de edad

ni género (36).
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En pacientes pediatricos varones con fenotipo clasico asintomaticos se recomienda iniciar
tratamiento entre los 8-10 anos de edad en base a los resultados de biopsias renales reportados en
la literatura cientifica, donde todos los pacientes estudiados mostraron dafio podocitario temprano
(37,38). Reportes en la literatura indican la presencia de inclusiones podocitarias en biopsia renal
de pacientes pediatricos de ambos sexos con fenotipo clasico que presentaban algin grado de
acroparestesias como Unica manifestacion de la enfermedad (28). Es por esto, que se recomienda
no subestimar la presencia de sintomas caracteristicos al momento de la decision terapéutica, y si
éstos no se evidenciaran de forma objetiva, la deteccion de signos histolégicos mediante biopsia
representa una herramienta de gran valor para confirmar el dafio tisular e indicar el tratamiento.

En pacientes pediatricas (nifias) con fenotipo clasico asintomaticas o varones/nifias con variantes
del adulto la terapia de reemplazo enzimatico puede diferirse hasta se presenten signos o sintomas
caracteristicos tempranos de la enfermedad o se demuestre dafio tisular activo en la biopsia renal

y/o cardiaca (36). TABLA 2

Tratamiento en adultos.

En pacientes hombres con fenotipo clasico, el tratamiento debe ser iniciado en edad pediatrica. Si el
diagnostico se realiza en edad adulta el tratamiento debe comenzar en forma inmediata (39).

En mujeres con fenotipo clasico, si existen sintomas caracteristicos se debe iniciar tratamiento a
la brevedad. Cuando no se evidencian sintomas en mujeres con fenotipo clasico, la presencia de
signos de compromiso renal, cardiaco o cerebrovascular en el laboratorio, imagenes o biopsia,
justifican iniciar el tratamiento (39).

En pacientes adultos con fenotipo de inicio del adulto (Fabry tipo 2), la terapia de reemplazo puede
diferirse hasta que se presenten signos o sintomas caracteristicos de la enfermedad o se demuestre

dano tisular activo en la biopsia renal y/o cardiaca (40). TABLA 3

E.1.C CRITERIOS PARA NO INICIAR/SUSPENDER EL TRATAMIENTO
Estos criterios deben ser aplicados en pacientes hombres o mujeres, sin diferencias entre los

fenotipos (40). TABLA 4

E.2 CHAPERONAS FARMACOLOGICAS.

La chaperona farmacologica migalastat (Galafold™; Amicus Therapeutics, Cranbury, NJ, USA) ha
sido recientemente aprobada en Europa, Canada y Japdn para su uso en pacientes portadores
de mutaciones "respondedoras", en base a la respuesta de realce enzimatico en células humanas

renales de embridn con transfeccion de mutacion en el gen GLA. La aprobacion actual es solo para
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pacientes mayores a 16 anosy que presenten un filtrado glomerular =30 ml/min (41).

Si bien el protocolo inicial a 6 meses de tratamiento no mostro resultado positivo respecto al punto
de eficacia terminal principal contra placebo (disminucion del 50% en el nimero de inclusiones
de GI3 en células endoteliales capilares del intersticio renal), se evidencié mejoria de la diarrea y
reflujo, asi como también una reduccién de la masa ventricular izquierda (41,42).

Los autores de estas recomendaciones declaran no tener a la fecha experiencia con el uso de este

tratamiento, aun no registrado ni aprobado en el pais.

E.3 TRATAMIENTO DE SOPORTE SINTOMATICO

El tratamiento especifico para la enfermedad de Fabry requiere de un control estricto de los
factores de riesgo cardiovascular, como también medidas farmacologicas para el manejo del dolor
neuropatico, compromiso gastrointestinal, control de la proteinuria, etc. Medidas preventivas como
antiagregantes plaquetarios y modificaciones del estilo de vida entre otras, deben ser consideradas

desde etapas precoces de la enfermedad (39). TABLA 5

F. MONITOREO DE LA ENFERMEDAD

El monitoreo de la enfermedad de Fabry debe ajustarse a distintas variables como la edad del
paciente, el fenotipo y el grado de dano al momento del diagnéstico. Como guia recomendada se
describen enlaTabla 6 el tipo de estudio a realizary su necesidad de repeticidén enrelacién al 6rgano

a monitorear.

G. POBLACIONES ESPECIALES

Poblaciones en riesgo: se consideran como poblaciones de riesgo para realizar estudios de
pesquisa (screening) a los pacientes en didlisis o en plan de trasplante renal (aln ya trasplantados),
miocardiopatias hipertroficas y accidentes cerebrovasculares en jovenes. Es fundamental conocer
las manifestaciones tempranas de la enfermedad y los antecedentes familiares para realizar
cuestionarios dirigidos que pueden llevar a elevar el indice de sospecha (20). Aun en ausencia de
sintomatologia clasica, las variantes del adulto deben ser sospechadas por nefrélogosy cardidlogos,

ya que estas variantes pueden limitarse a un solo 6rgano.

Embarazo y Lactancia:
Los farmacos se encuentran clasificados en distintas categorias de riesgo segln la FDA. La agalsidasa
alfa y beta se pertenecen a la categoria B, donde los estudios de reproduccion en animales no han

determinado riesgo para el feto y no existen estudios controlados en embarazadas. Se dispone de
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reportes en la literatura con el uso de ambas agalsidasas donde no se constatan efectos adversos ni
efectos deletéreossobreelfeto (43-46), porlo que se acepta su uso durante elembarazo.No se conoce
si la agalsidasa es excretada en leche materna, por lo que no se han realizado recomendaciones

definitivas respecto a la lactancia durante el tratamiento.

Pacientes en dialisis:
Se recomienda realizar las infusiones durante las sesiones de dialisis en pacientes con necesidad de

terapia de reemplazo renal, debido a que el peso molecular de la agalsidasa no permite ser filtrada.

H. MANEJO PRACTICO DE LAS INFUSIONES Y DE LAS POSIBLES REACCIONES ASOCIADAS
Medicacion antes de tratamiento, 1 hora preinfusion:

« Paracetamol 2 tabletas de 500 mg via oral.

+ Hidroxicina 1 tableta de 25 mg via oral u otro antihistaminico similar segun disponibilidad local.

+ Control de signos vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura)

« En caso de que el paciente haya presentado fiebre o escalofrios durante infusiones previas,

administrar ibuprofeno 1 tableta de 400 mg via oral en las siguientes infusiones.

MANEJO DE REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

A. Reacciones leves, definidas como la presencia de:

+ Sensacién de calor.

« Urticaria menor o localizada (< 5% de superficie corporal).
» Hormigueos periféricos.

« Prurito cutaneo.

Conducta recomendada:

1. Disminuir la velocidad de infusion a la mitad (registrar hora y velocidad de goteo).

2. Administrar difenhidramina 50 mg, via oral o intravenoso en 5-10 minutos.

3. Si los sintomas desaparecen, volver a la velocidad de infusién previa en forma escalonada (en
15-30 minutos).

4. Si la severidad de los sintomas aumenta, detener infusién.
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B. Reacciones moderadas, definidas como la presencia de:
+ Disnea leve.

« Urticaria generalizada.

+ Nauseas y vomitos.

» Taquicardia.

« Prurito generalizado, calor y ansiedad.

+ Enrojecimiento (flushing).

+ Angioedema.

Conducta recomendada:

1. Detener lainfusion para evaluar la severidad o alternativamente disminuir la velocidad de infusién
a la mitad.

2. Difenhidramina 50 mg, via oral o intravenoso.

3. Si hay sintomas respiratorios utilizar Beta 2 agonistas inhalados (salbutamol)

4. Si persisten los sintomas respiratorios administrar adrenalina 1:1000, 0.30-0.50 ml subcutanea en
extremidad superior (contraindicado en cardi6patas).

5. Hidrocortisona 100 mg intravenoso y/o antipiréticos.

6. Detener la infusidn si los sintomas aumentan en severidad o persisten.

C. Reacciones severas, definidas como la presencia de:
+ Disnea severa.

« Obstruccion de via aérea.

« Arritmias.

+ Hipotensién.

+ Colapso cardiovascular.

. Detener inmediatamente la infusion.

. Administrar adrenalina 1:1000, 0.30-0.50 ml subcutanea en extremidad superior.

. Difenhidramina 50 mg intravenoso.

. Hidrocortisona 100 mg intravenoso.

. Para sintomas respiratorios utilizar beta B2 agonistas inhalados o en nebulizacién.

. Si hay disnea severa con cianosis o sibilancias colocar oxigeno por mascara o bigotera.

. Manejar volumen de fluidos.

Lo N oo b~ w N

. En caso de paro cardio-respiratorio iniciar maniobras de reanimacion cardiopulmonar.
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TABLAS

TABLA 01

Guias Argentina

Organo sistema Caracteristicas clinicas Fisiopatologia Edad de inicio
(década)

Sistema Nervioso Dolor neuropatico Neuropatia de fibras finas, pérdida de pequefas | 12

Periférico

(acroparestesias), crisis de
dolor, crénico o episédico;
intolerancia al calor/frio;
trastorno de la sudoracion
(hipo/anhidrosis);
disautonomia

Pérdida auditiva, tinnitus,
mareos, vértigo

fibras mielinizadas y no-mielinizadas, acumulo
de GI3 en los ganglios de la raiz dorsal,
descargas ectdpicas debido a la “up-regulation”
de los canales de Na* (Nav1.8) y TRPV1;
degeneracién axonal secundaria aisquemia
por acumulo masivo de GI3 en el endotelio
microvascular; la hipohidrosis también puede
ser debida al deposito de Gl3 en la glandula
sudoriparay fibras autonémicas.

Debido potencialmente al estrechamiento de
los vasos cocleares y vestibulares, deposito de
GL-3 en el ganglio espiralado y en estructuras
vestibulares, neuropatia isquémica auditiva

Iniciaenla32y
progresa con la
edad

Dermatologico Angioqueratomas, Dolicoectasia de las paredes de los capilares 12/2da
telangiectasias dérmicos secundario al acimulo de Gl3 en el
endotelio y capa muscular lisa microvascular
Gastrointestinal Nauseas, vomitos, diarrea Estenosis de los vasos sanguineos mesentéricos | 172/2 4
intermitente y constipacién; | debido al depésito de GI3 en el endotelio
dolor abdominal y/o microvascular; compromiso de los plexos
distencion postprandial, mientéricos y submucosos; acimulo de GI3
dificultad para ganar peso en los ganglios autonémicos del intestino;
durante la infancia neuropatia autonémica
Oftalmolégico Cornea verticilada; Depdsito de GI3 en el epitelio corneal, 1ra/pda

vasculopatia conjuntival y
retinal, catarata posterior,
oclusién de la arteria central
de laretina

(raramente), reduccion de la
secrecién de lagrimas

vasculopatia similar a los angioqueratomas

(usualmente
presente desde
el nacimiento)

Renal Albuminuria/proteinuria Acumulo de GI3 en podocitos y en los multiples | 12/242
patolégica tipos de células renales; injuria del podocito
(borramiento de los pedicelos de los podocitos
precede a la albuminuria patolégica)
Esclerosis glomerular secundaria a la
Disminucion de la tasa de pérdida de podocitos, atrofia tubular, fibrosis Edad media para
filtrado glomerular con intersticial, acimulo de GI3 en el endotelio la insuficiencia
progresion a la insuficiencia | microvascular e injuria arteriolar renal: 40 afios
renal
Cardiaco Miocardiopatia hipertréfica Anormalidades en el ECG (acortamiento del 3t/4ta

concéntrica sin o con
obstruccion minima del
tracto de salida del VI;
tolerancia reducida al
ejercicio; sincope; fibrosis
miocardica; insuficiencia
cardiaca.

Bradicardia- incompetencia
cronotrépica; trastornos de
la conduccion, fibrilacion
auricular; taquicardia
ventricular; muerte subita
cardiaca

intervalo PR, s6lo en estadios tempranos,
Inversién de las ondas T), HVI (evidente en
ecocardiogramay RM cardiaca) evolucionando
hacia la miocardiopatia hipertréfica y fibrosis
miocardica (realce tardio en la pared posterior
infero-basal en la RM cardiaca)

(usualmente
asintomatico
hasta la tercera
década)
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Cerebrovascular Ataque isquémico transitorio; | Oclusidn de vasos pequerios, dolicoectasia 3y 4t
accidente cerebrovascular (en particular la arteria basilar), hiperintensidad
isquémico (menos frecuente | crénica de sustancia blanca, embolia
hemorragico); trombosis secundaria a arritmias cardiacas

de las venas cerebrales;
diseccién carotidea cervical

Neuro-psicolégico | Comunmente: depresion; Potencialmente en relacién a vivir con una 242 3y 4t
ansiedad; ataques de panico; | enfermedad crénicay dolor neuropatico.,
dificultad en las funciones la Reduccién del volumen del hipocampo,
sociales adaptativas presencia de maltiples infartos y lesiones de
Raramente: declinacion sustancia blanca

cognitiva y demencia

Pulmonar Disnea, sibilancias; tos seca; | Limitacion obstructiva de la via aérea (con 3r/4ta
desordenes de la respiracion | o sin limitacion restrictiva), parametros
durante el suefio espirométricos reducidos; en estadios

avanzados, anormalidades en la Rx de térax/TC
(infiltrados pulmonares, fibrosis, atrapamiento
aéreo); acumulo de glucolipidos en las células
de la via aérea de mediano y pequefio calibre

Linfatico Linfedema simétrico Actimulo de glucolipidos en los vasos linfaticos; | 32/4%
0 asimétrico subito en fragmentacion de la red microlinfatica
miembros inferiores (incluso
debajo de los ojos)

Oseo Osteopenia, osteoporosis Reduccién de la densidad mineral éseas en la 4
columna lumbary cuello femoral

Otros Dismorfismo facial leve Potencialmente secundario al continuo 2da
acumulo de Gl3 en los huesos de crecimiento y
el tejido conectivo de desarrollo faciales

TABLA 02

Recomendaciones para inicio de tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico en pediatria.

Fenotipo clasico (Fabry tipo 1) en nifios y nifias con | Iniciar tratamiento sin distincién de edad ni género
sintomas tipicos de enfermedad de Fabry.

Fenotipo clasico: nifios asintomaticos Iniciar tratamiento entre 8-10 afios de edad

Fenotipo clasico: nifias asintomaticas El tratamiento puede diferirse hasta se presenten
signos o sintomas caracteristicos tempranos de la
enfermedad o se demuestre dafio tisular activo en la
biopsia renal.

Fenotipo tardio (Fabry tipo 2): nifos y nifias El tratamiento puede diferirse hasta se presenten
signos o sintomas caracteristicos tempranos de la
enfermedad o se demuestre dafio tisular activo en la
biopsia renal.
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TABLA 03

Recomendaciones para el inicio de terapia de reemplazo enzimatico en pacientes adultos.

Fenotipo clasico Recomendacion

- Hombres (sintomatico o no) - Iniciar el tratamiento al momento del diagnéstico, indepen-
dientemente de la edad.

- Mujeres (sintomaticas)a -Iniciar tratamiento ante:

«Dolor neuropatico (crisis de dolor y/o disestesias tipicos)
«Compromiso renal:

i) albuminuria, proteinuria y/o

ii) descenso del FGe (NO atribuible a otras causas) y/o

iii) hallazgos histologicos tipicos de EF(+) , como borramien-
to de procesos podocitarios e inclusiones de GI3 intracito-
plasmaticos en podocitos y endotelio capilar (incluso en
pacientes sin albuminuria ni caida del FGe)(*)

«Accidente cerebrovascular o AIT

«Enfermedad cardiaca no debida a otras causas (disnea,
palpitaciones, sincope, dolor precordial)

«Diarrea recurrente, disfuncién Gl cronica incapacitante (ex-
cluyendo causas)

«Intolerancia al ejercicio

«Dishidrosis

- Mujeres (asintomaticas)b - Iniciar tratamiento ante evidencia histolégica, de laborato-
rio o por imagen de dafio cardiaco y/o renal y/o del SNC:
+Descenso del FGe (<90ml/min/1.73m2 ajustado para la edad
en > de 40 afos [categoria GFR=G2(**)]

+Albuminuria persistente > 30m/g [albuminuria categoria A2
0 A3(**)])

«Lesiones en biopsia renal(+) (*).

«Alteraciones en RMN del SNC (accidente cerebrovascular
silente o lesiones tipicas en sustancia blanca)

«Enfermedad cardiaca asintomatica (fibrosis cardiaca en la
RMN cardiaca con contraste, miocardiopatia o arritmia)

Fenotipo de inicio del adulto o mutaciones Recomendacion
de significado incierto.

Masculino o femenino (sintomaticos). Iniciar tratamiento en presencia de sintomas tipicos, no
atribuibles a otras causas.

Masculino o femenino (asintomaticos). - Iniciar tratamiento ante evidencia histolégica, de laborato-
rio o por imagen de dafio cardiaco y/o renal y/o del SNC.

- Se debe buscar asesoramiento de un experto en genética y
tratamiento de la EF para la interpretacién de la patogenici-
dad de cualquier mutacién de significado incierto(***).

- En ausencia de patologia tisular o sintomas clinicos rel-
acionados con EF, el tratamiento puede no ser apropiado,
particularmente en pacientes heterocigotas.

Referencias: EF: enfermedad de Fabry. FGe: filtrado glomerular estimado; SNC: sistema nervioso
central; GI3: globotriaocilceramida; AIT: accidente isquémico transitorio; GI: gastro-intestinal; RNM:
resonancia magnética.

+ Lesiones histologicas renales: Borramiento y fusion de procesos podocitarios y/o glomeruloesclerosis
y/o inclusiones de Gl3 intracelulares.

* La realizacion de biopsia renal tiene indicaciones precisas en la EF y no es un requisito para el diag-
noéstico de la misma.
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** Segun KDIGO 2017. Clinical Practice Guideline Update for the Diagnosis, Evaluation, Prevention,
and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney Interna-
tional Supplements (2017) 7, 1-59.

*** En este grupo de pacientes la evidencia de dafio histolégico y/o de acumulacién anormal de sustra-
to por laboratorio (LisoGl3) puede definir el inicio de TRE.

TABLA 04

Criterios para no iniciar/suspender el tratamiento.

Deterioro cognitivo severo.

Insuficiencia renal terminal, con contraindicacion de trasplante renal e insuficiencia cardiaca
grado IV.

Insuficiencia renal terminal u otra comorbilidad con expectativa de vida < 1 afo.

Requisito del paciente o su familia en caso de pacientes pediatricos.

Falta de adherencia a las infusiones por parte del paciente.

Anafilaxia severa repetida sin respuesta al tratamiento antialérgico.

TABLA 05

Soporte adyuvante para el tratamiento de pacientes con enfermedad de Fabry.

ORGANO/SISTEMA TERAPIA ADYUVANTE/SINTOMATICA Y MEDIDAS PREVEN-
TIVAS
General Asesoramiento genético (al diagnostico y en adolescencia/

pre-embarazo, durante el embarazo, o periodicamente ante
nuevas problematicas).

Renal Medidas generales para el manejo de la ERC:

-IECA o ARA para alcanzar un nivel de albuminuria <30 mg/g
de creatinina si el basal se encuentra entre 30-300 mg/g o <
300 mg/g si el basal es > 300 mg/g; se debe tener precaucion
si el paciente tiene hipotensidn basal; restriccion de sal en
la dieta.

-Manejo general de la ERC con respecto al uso de estatinas,
y prevencién/manejo de los trastornos del MOM de acuerdo
a guias internacionales.

-Considerar la medicion de los niveles de 25-OH vitamina D
e indicar terapia de reemplazo si hay deficiencia.

-Didlisis o trasplante renal en pacientes con fallo renal
terminal (si el donante es vivo relacionado estudiarlo para
enfermedad de Fabry).

-Considerar el uso de IECA o ARA; los betabloqueantes de-
ben ser utilizados con precaucién, y la amiodarona evitada
en pacientes con TRE.a
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Cardiaco -Si hay bradicardia sintomatica/incompetencia cronotrépi-
ca o deterioro importante de la conduccién AV, considerar
marcapaso permanente.

-Si hay fibrilacion auricular se debe iniciar anticoagulacion,
se prefiere el mantenimiento del ritmo sinusal, evitando el
uso de amiodarona, de ser posible.

-Si hay evidencia o fuerte sospecha de arritmias malignas,

considerar la posibilidad de un desfibrilador implantable.

Cerebrovascular -La profilaxis del ictus con agentes antitromboticos (aspirina
o clopidogrel) estéd indicada como prevencién secundaria;
no hay datos disponibles actualmente con respecto a la
prevencién primaria.

-Profilaxis de ictus con anticoagulantes (warfarina o los
nuevos farmacos anticoagulantes en ausencia de insufi-
ciencia renal), cuando sea necesario, por €j. pacientes con
fibrilacién auricular.

Sistema nervioso periférico -Estrategia individualizada para el tratamiento del dolor
neuropatico.

-Los farmacos de primera linea incluyen anticonvulsivantes
(por ej. carbamazepina, gabapentina, pregabalina); otros
medicamentos pueden ser considerados de acuerdo con

las recomendaciones internacionales actuales para el dolor
neuropatico.

-Crisis de dolor: considerar fArmacos opiaceos (precaucién
con su uso para evitar el empeoramiento de las alteraciones
gastrointestinales).

-Evitar los desencadenantes del dolor con modificaciones
en el estilo de vida (por €j. evitar las temperaturas extremas,
mantener una hidratacién adecuada, utilizar aire acondicio-

nado, etc.).

Gastrointestinal -El enlentecimiento del vaciado gastrico y la dispepsia
pueden tratarse con metoclopramiday bloqueantes H2,
respectivamente; la dismotilidad y la diarrea pueden ser
tratadas con cambios en la dieta (mayor ingesta de fibra,
comidas mas frecuentes y mas pequefias) y farmacoterapia.

Respiratorio Broncodilatadores para la obstruccién de la via aérea.

Oftalmolégico - Los anteojos polarizados pueden ayudar a manejar las
dificultades para conducir de noche (proyeccién de faros);
lagrimas artificiales.

Auditivo - Audifonos, implantes cocleares.

Dermatolégico - El tratamiento laser/cosmético para los angioqueratomas
no ha demostrado ser eficaz; El uso de luz pulsada intensa
puede eliminar angioqueramos en casos aislados. Las medi-
as de compresion pueden mejorar el linfedema.

ERC: enfermedad renal crénica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; ARA: antagonista de receptores de angiotensina; MOM: metabolismo dseo
mineral; AV: auriculo-ventricular. a El uso de betabloqueantes requiere un cuidadoso
monitoreo por el riesgo de bradicardia y trastornos cronotrépicos. El uso de amiodarona debe
ser limitado, ya que puede tener un efecto inhibitorio sobre la actividad de a-galA.
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TABLA 06

Recomendaciones de evaluacion y seguimiento para el monitoreo de compromiso organico en
pacientes adultos con enfermedad de Fabry.

ORGANO/SISTEMA:

EVALUACION:

SEGUIMIENTO:

cardiaca (FC).

General: Actividad enzimatica de a-galAy Una Unica vez y si no fue determinada
analisis de Mutacién genética. previamente.
Historia clinica y examen fisico Cada visita clinica.
completos, incluida historia familiar;
sintomas gastrointestinales.
Considerar niveles de rendimiento
en el trabajo/estudio, cuadros de
ansiedad/depresion.
Renal #Filtrado glomerular (FG) medido o BAJO RIESGO?: anualmente.
calculado con formulas validadas MODERADO RIESGO®: cada 6 meses
(MDRD o CKD-EPI). ALTO/MUY ALTO RIESGO®: cada 3 meses
En <18 afios formula abreviada de
Schwartz.
Albuminuria o Proteinuria en
recoleccion de orina 24 hs; o IAC* (o
IPC?) en muestra de orina al azar.
25 OH Vitamina D. Segun criterio clinico.
Biopsia renal. Segun criterio clinico
Cardiaco Tensién Arterial (TA) y Frecuencia Cada visita clinica.

Electrocardiograma y
Ecocardiograma.

Anualmente (o antes, segun criterio clinico
en relacion al grado de dafio).

Holter 24hs o 48hs.

Anualmente (mayor o menor frecuencia
segln contexto y criterio clinico).

No recomendado en nifios (solo casos
puntuales).

MRI cardiaca con Gadolinioy con T1
mapping.

Basal en adultos >25 aiios (ante sospecha
o evidencia de progresion de enfermedad).
Cada 2 afios o segUn criterio.

No recomendado en nifios (solo en casos
puntuales).

Péptido natriurético cerebral

Anualmente en Bradicardia o
miocardiopatia.

No recomendado en nifios (solo casos
puntuales).
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Cerebrovascular

RM cerebral y Angio-resonancia de
vasos intracraneanos.

Al momento del diagnostico en adultos

Y repetir cada 3 afos. Ante signos de dafo
focal se debe realizar el estudio en forma
inmediata.

No recomendado en nifios (solo casos
puntuales).

TAC cerebral.

Solo si esta contraindicada la resonancia
o ante la sospecha de hemorragia cerebral
aguda.

Sistema nervioso

Evaluacion e historial del dolor

Anualmente.

con evaluacién de respuesta a
broncodilatadores.

periférico medidos por escalas validadas
(BPI® o Neuropatic Pain System
Inventory).

Intolerancia a frio/calor y umbrales [ Almomento del diagnostico en adultos

vibratorios (QST*) y nifos =10 afos. Solo cuando exista
disponibilidad.

Evaluacion Sintomas autonémicos | Segun criterio clinico.

mediante TA ortostatica No recomendado en nifios (solo casos
puntuales).

Oido Audiometria. Segln criterio médico.
Videonistagmografia, Segun criterio médico ante la presencia de
electrococleografia vértgo o hipoacusia.

Pulmonar Rx Torax, Oximetria, Espirometria Rx torax basal.

Resto: segun criterio médico.

Gastrointestinal

Medicién de tiempo de vaciamiento
gastrico, ecografia abdominal y
friboendoscopia.

Segun criterio médico.

Oftalmologia

Examen de luz de hendiduray fondo
de ojo.

Basal y segun criterio clinico.

Biomarcadores

LisoGI3 en plasma.

Basal pre tratamiento. Luego del inicio
del tratamiento, control a los 3 meses 'y
periodicos a definir seglin criterio médico.

Referencias:

*Basados en Niveles de Riesgo Enfermedad Renal Cronica (KDIGO 2012):
BAJO RIESGO?: Estadio E1/2, Al;

MODERADO RIESGOQ®: Estadios E3a Al, E1/2 A2
ALTO/MUY ALTO RIESGO®: Estadios E4/5, E3b Al, E3a A2

1-]AC: Indice Albuminuria/Creatininuria;
2.|PC: Indice Proteinuria/Creatininuria;
3 -BPI: Brief Pain Inventory;

4 -QST: Quantitative sensory testing.
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