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INTRODUCCION

ANTECEDENTES

La enfermedad de Anderson-Fabry o enfermedad de Fabry (OMIM 301500) es una enfermedad de depésito lisosomal
causada por un trastorno hereditario ligado al cromosoma X, en el que una mutacion en el gen GLA produce un déficit
total o parcial de la enzima a-galactosidasa A (AGAL). El gen, del que hasta ahora se han descrito mas de 750 variantes, se
localiza en el brazo largo del cromosoma X (Xq22.1). El déficit de la enzima da lugar a la alteracion de la degradacion de
los glucoesfingolipidos de las membranas celulares, con el consiguiente acimulo intracelular de globotriaosilceramida
(Gb3) y otros lipidos complejos en los lisosomas de las células del endotelio vascular, y en érganos como el rifidn, el cora-
z6n o el sistema nervioso (Al). Este acimulo de Gb-3 y el dafio tisular asociado explica las manifestaciones clinicas de la
enfermedad que se observan predominantemente en varones. Las mujeres heterocigotas inicialmente se consideraron
solo portadoras de la variante genética, sin padecer la enfermedad. Sin embargo, hoy estd claro que pueden padecerla,
ya que debido al fenémeno de inactivacion aleatoria de uno de los cromosomas X (efecto Lyon) pueden tener déficit de
AGAL y presentar manifestaciones clinicas de expresividad variable de la enfermedad (A2).

Se considera que la enfermedad de Fabry es la segunda enfermedad de depdsito lisosomal mas frecuente tras la enfer-
medad de Gaucher. La enfermedad de Fabry es una entidad compleja en la que pueden afectarse multiples érganos y
sistemas (piel, corazodn, rifiones, aparato digestivo, ojos, oidos, sistema nervioso) variando de unos casos a otros y en el
tiempo. Se estima que existe un retraso medio en el diagndstico de los pacientes con enfermedad de Fabry desde que
comienzan sus sintomas de 15-20 afios (A3) y que las complicaciones renales, cardiacas y cerebrovasculares pueden
acortar la esperanza de vida de los sujetos que la padecen entre 10 y 20 afios (A4). La multiplicidad de 6rganos afectos
y la heterogeneidad con diferencias de expresion entre individuos portadores de la misma variante genética e incluso
dentro de la misma familia, suponen elementos que dificultan su diagndstico.

El perfil mas habitual de las manifestaciones del fenotipo clasico de la enfermedad de Fabry pueden observarse en la in-
fancia y la adolescencia por la presencia de neuropatia dolorosa (acroparestesias, dolor crdnico, acrodinia), lesiones cu-
taneas y anexiales (angioqueratomas, anhidrosis) y episodios de fiebre recurrente irregular. En la edad adulta es cuando
se manifiestan las alteraciones viscerales mds importantes. El rifidn suele ser el primer érgano afectado con la presencia
de proteinuria, hematuria, HTA e insuficiencia renal en los estadios finales. La afectacién cardiaca suele manifestarse por
arritmias, alteraciones de conduccion, hipertrofia ventricular izquierda, y la neuroldgica por accidentes isquémicos tran-
sitorios, ictus o crisis epilépticas. El dolor abdominal, las diarreas o la malabsorcion son manifestaciones de la afectacion
del aparato digestivo. En el aparato locomotor pueden aparecer entesopatias, artropatia interfalangica distal o necrosis
avascular dsea. Los érganos sensoriales también pueden verse afectados apareciendo vértigos, hipoacusia, actufenos o
cataratas subcapsulares (A3).

La gran variabilidad en la expresion clinica de la enfermedad de Fabry, las dificultades para su diagndstico y la disponibi-
lidad actualmente de varias alternativas para su tratamiento suponen un gran reto para los profesionales que atienden
a pacientes con esta enfermedad (A5). Ello justifica la realizacién de una guia de practica clinica basada en la evidencia
que pueda ayudarles en la toma de decisiones para el manejo de estos pacientes, y que suponga una avance tanto en
rigor como en contenido respecto a los documentos de consensos disponibles.

METODOS

Se constituyo en Espafia por parte de la Fundacién Enebro un grupo de trabajo con representacion de sociedades cien-
tificas, pacientes y médicos con experiencia en la enfermedad, junto a expertos en el desarrollo de guias clinicas, con el
objetivo de establecer un conjunto de recomendaciones basadas en la evidencia cientifica acerca de la sospecha clinica,
el diagndstico y el tratamiento de los pacientes con enfermedad de Fabry (EF).

(»
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La guia se ha elaborado siguiendo los pasos del manual de elaboracion de GPC del Sistema Nacional de Salud espaiiol
(AB) y la utilizacion del sistema GRADE (A7), para la evaluacion de la calidad de la evidencia y la elaboracidon de las reco-
mendaciones, en cuyos pasos se ha incorporado la perspectiva de los pacientes tal como recomienda la escala AGREE-II
(A8), y de la perspectiva de la comorbilidad a la patologia indice, siguiendo las indicaciones de los consensos mds recien-
tes sobre GPC en patologias crdnicas (A9). La guia también se ajusta en la evaluacion de la calidad de la evidencia a las
indicaciones del Consorcio para las mejores practicas en enfermedades raras (A10).

En la evaluacién de la calidad de la evidencia se han tomado como referencia para juzgar su relevancia, los desenlaces
en salud mas aceptables para los pacientes, Ello se definié por consenso del grupo elaborador, concretando por orden
de importancia los 6 siguientes: supervivencia, dolor, autonomia para actividades instrumentadas de la vida diaria y
profesional, tiempo sin didlisis ni enfermedad renal avanzada, tiempo sin limitacion de la movilidad (por ictus o disnea
grado ll) y frecuentacidon hospitalaria.

El panel de expertos que definié las recomendaciones se selecciond a propuesta de sus respectivas organizaciones. El
consenso se identific6 mediante un proceso RAND-Delphi en dos rondas, la ultima presencial, y votacién anénima (A11).

La GPC una vez finalizada ha seguido un proceso de revisidon externa por parte de las Sociedades Cientificas, la Federa-
cion Espafiola de Enfermedades Raras y la industria farmacéutica con intereses en el campo de las enfermedades lisoso-
males. Todas ellas han podido realizar las sugerencias que les han parecido oportunas, que han sido consideradas en el
documento final a juicio de los autores. Sin modificacion sustancial de las recomendaciones previamente consensuadas
por el panel de expertos

La guia se organiza en 9 capitulos que abordan sucesivos pasos del manejo de la enfermedad y responde a 32 preguntas
clinicas mediante 95 recomendaciones, que facilitan su consulta de modo independiente.

La presente GPC pretende ser una referencia que contribuya a mejorar la calidad de la atencién a los pacientes con
EF, definiendo las actuaciones de despistaje, diagndstico, la relacion genotipo / fenotipo y el manejo terapéutico, asi
como reducir la variabilidad existente entre los profesionales. Ademds al estar organizada en torno a preguntas clinicas
especificas, presenta un formato que facilita su actualizacion permanente incorporando las novedades que pudieran
modificar las recomendaciones actuales. Existe una version ampliada de la metodologia del proceso de elaboracion y
demas anexos de la guia, disponible en la web de la Revista Clinica Espafiola https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.09.017;

La guia se presenta en 4 formatos, el presente con la informacion clinica en formato publicacion cientifica, una abreviada
que incluye sdlo las preguntas y recomendaciones, una version para pacientes y por Gltimo una version completa que
incluye el conjunto de anexos y detalla la informaciéon metodolégica y el proceso de desarrollo, incluida en el repositorio
de Guias del SNS http://portal.guiasalud.es.
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CAPITULO 1.

CRIBADO ANTE CASO INCIDENTE FAMILIAR

P.1 ¢Cudl es la efectividad y rendimiento del cribado familiar ante un caso incidente de enfermedad de Fabry?

CALIDAD BAJA

Varios estudios descriptivos han presentado los resultados de familiares afectados de enfermedad de
Fabry (EF), identificados tras un nuevo paciente diagnosticado y sobre la aparicién de diferentes
tipos de variantes patogénicas o mutaciones. Estos estudios presentan gran variabilidad en el tipo
de variantes patogénicas encontradas, lo que muestra la gran heterogeneidad molecular de esta
enfermedad.

El nimero de familiares afectados varia entre 1,5 y 5 por cada probando.

Un estudio en familiares de probandos en centros de enfermedades lisosomales de EE.UU. en-
cuentra que, en promedio, hay 5 miembros de la familia con diagndstico de enfermedad de Fabry
(EF) por cada probando (1). El 60 % de los familiares afectados fueron mujeres.

En otro estudio realizado en 4 familias se pone de manifiesto la variabilidad de la agrupacion de ca-
sos y de la expresidn fenotipica, variando de 1 a 6 los casos diagnosticados a partir de un probando
con grandes diferencias en las ramas familiares (2).

Un estudio realizado en pacientes en hemodidlisis a los cuales se les realiza cribado de Fabry,
analizd a 66 familiares de los 11 casos nuevos identificados entre los que identificd 23 nuevos
pacientes, que incluian variantes de significado incierto (VUS) (prevalencia: 34,9 %, dos casos en
familiares por cada probando) (3).

La Guia Interdisciplinar para el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad de Fabry (4) reco-
mienda que siempre se realice un analisis del arbol genealdgico y una anamnesis familiar detallada.
Esta recomendacidn se fundamenta en la Clinical Utility Gene Card (5), incluyendo la recomenda-
cion de pruebas a realizar: en los hombres con formas atenuadas el diagndstico debe confirmarse
con el andlisis de variantes patogénicas. En las mujeres, la actividad de alfa-galactosidasa A puede
ser normal por lo que deben realizarse pruebas genéticas, identificando variantes causales.

El Consenso para el estudio y tratamiento de la enfermedad de Fabry de la Fundaciéon GETER (6)
considera que se debe ofrecer la realizacién de un estudio clinico, bioquimico y genético a los
familiares de todo caso nuevo diagnosticado, asi como la posibilidad de efectuar un diagndstico
prenatal, si procediese.

RECOMENDACIONES

P.1 ¢Cual es la efectividad y rendimiento del cribado familiar ante un caso incidente de enfermedad de Fabry?

BUENAS PRACTICAS

REC 1.1: Se recomienda que se realice un arbol genealdgico completo, que comprenda al menos
tres generaciones.

BUENAS PRACTICAS

REC 1.2: Se recomienda ofrecer a los familiares de un caso nuevo de EF diagnosticado la posibili-
dad de someterse a pruebas de cribado y recibir asesoramiento genético por parte de un médico
cualificado para ello. Se deben ofertar las pruebas clinicas, bioquimicas y genéticas. El asesora-
miento debe realizarse al menos antes del andlisis genético y tras el mismo para la notificacion de
los resultados; asi como permitir un tiempo de reflexién adecuado entre el primer asesoramiento
genético y la extraccion de sangre.

h Fundacién Enebro
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CAPITULO 2.

DESPISTAJE INDIVIDUAL ANTE CASO SOSPECHOSO, SIN ANTECEDENTES
FAMILIARES CONOCIDOS

P.2 ¢Cuales son los sintomas y datos paraclinicos de presentacion mas frecuente que deben hacer sospechar en un
paciente la enfermedad de Fabry?

CALIDAD MEDIA

<,'

h Fundacién Enebro

Hay abundantes estudios de series de casos o trasversales en registros de moderada calidad que
recogen los sintomas de los pacientes con EF al diagndstico de la misma y siempre antes del inicio
de la terapia de reposicion enzimatica (TRE), lo cual permite definir un cuadro sindrémico en el
que aumentar la probabilidad pre-prueba de EF. En general en la mujer los sintomas de sospecha
son alteraciones tempranas neuroldgicas (accidente vasculo cerebral, AVC) o cardiacas (palpita-
ciones, sincopes, bloqueo auriculo ventricular BAV), o hipertofia ventricular izquierda (HVI), asi
como sintomas digestivos, proteinuria y alteraciones oculares, mientras que en el hombre son la
presencia de angioqueratoma, dolor neuropatico, proteinuria, molestias digestivas, intolerancia al
frio/calor y dishidrosis.

La frecuencia de presentacion de sintomas y signos se puede calcular combinando datos de varios
estudios (7)(8)(9)(10)(11) que incluyen los registros Fabry (RF) y Fabry Outcomes Survey (FOS), y
muestran la presencia de mas de un sintoma/signo en practicamente todos los pacientes. Datos que
se muestran enlatabla 2.1 separando Hombres/Mujeres y edad media de aparicion de los sintomas.

Tabla 2.1: Frecuencia de sintomas en series de pacientes (7-11)

Sintoma Hombre (h) Mujer (m) R Edad aparicion
N/ muestra (%) N/ muestra Relativo h/m (Afios-h/m)
. 736/1692 336/1606
Angioqueratoma (44%) (20,93%) 2,17 9
. 367/734 359/797
0 0
Afectacion Ocular (50%) (45%) 1,11
‘o 1107/1692( 770/1606
Dolor Neuropatico 65,4%) (47,93%) 1,36 8/9
Intolerancia frio/calor 470/734 239/797
Anhidrosis (64%) (30%) 2,13 917
Manifestaciones 182/956 105/809
Digestivas (19%) (13%) 172 8/14
L 433/734 255/797
Proteinuria (59%) (32%) 1,83 20/28
HVI 614/1692 472/1696 131 41 (5-76)/
(36,3%) (27,8%) ’ 47 (14-78)
- . 124 /956 16/809 38 (19-79) /
Insuficiencia Renal (13%) (2%) 6,5 38(17-59)
67/956 40/809 38(18-80)/
AVCA (7%) (5%) 14 43(19-67)

(N/n: nimero de pacientes afectos/ total de la muestra, H: Hombre; M: Mujer, R: Riesgo, HVI: hipertrofia
ventricular izquierda del corazén, AVCA: Accidente vasculo cerebral agudo).
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CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

CONSENSO

|

[~
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Si nos centramos en datos de sintomas en adultos, 3 articulos abordan la frecuencia de sintomas
en series moderadamente grandes de un solo pais (8)(12)(13) con frecuencias de sintomas muy
similares a las combinadas que se presentan en la tabla. 2.1.

En un estudio realizado en tres centros de excelencia europeos (10) donde se calcularon agru-
pados por fenotipo y sexo los riesgos relativos de afectacion de érganos vitales (corazén, SNC y
rifidn) en una cohorte de 499 pacientes con EF, contabilizaron sdlo los eventos registrados antes
de la primera visita. Se observaron diferencias significativas por fenotipo y sexo en la frecuencia de
eventos, excepto en los fenotipos tardios entre hombres y mujeres (Tabla 2.2). Lo que sugiere que
los sujetos oligo sintomaticos tampoco se pueden excluir de la sospecha de EF.

Tabla 2.2: Afectacidon de 6rganos vitales (10)

Comparacion Evento Cardiaco RR (IC 95%) Evento Renal RR (IC 95%)
. . ERC-5: 9,24 (1,73-49,45)
H-CLASICO vs H-TARDIO 5,16 (2,22-12,04) ERC-3: 3,38 (1,6 8,2)
M-CLASICO vs M-TARDIO 2,34 (0,95-5,76) 2,27 (0,21-25,13)
CLASICO H vs M 4,98 (2,13-11,62) 9,07 (1,98-42,56)
TARDIO Hvs M 2,26 (1,02-5,02) 1,24 (0,2-25,72)

(RR: Riesgo Relativo; H: Hombre; M: Mujer; VS: frente a; IC: intervalo de confianza; ERC-5; enfermedad renal
crénica estadio 5)

Una guia de practica clinica establece la informacién estructurada que debe recogerse en los casos
de sospecha clinica por los antecedentes personales y familiares y cuando considerar la EF como
posibilidad diagndstica (14).

Propone iniciar pruebas a todo paciente que tenga:

1. Una historia familiar de EF, o bien

2. Cérnea verticillata

También debe examinarse los pacientes que presenten dos o mas de las siguientes situaciones:

1. Anhidrosis o hipohidrosis, sudoracion disminuida

2. Angioqueratomas

3. Acroparestesias

4. Historia personal o familiar de insuficiencia renal

5. Historia personal o familiar de intolerancia al ejercicio, al calor o al frio

6. Hipertrofia cardiaca no explicada con transmisién esporadica o no-autosémica

gpcfabry@gmail.com 8
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En estos pacientes proponen plantearse las pruebas diagndsticas adecuadas a cada situacion, de-
pendiendo de la forma de EF que se sospeche y del sexo. Este proceso es complejo dado que la EF
puede ser muy variable en sus formas de expresién clinica, con grandes diferencias entre hombres
y mujeres y sus variantes genéticas, por lo que es necesario definir criterios para iniciar el proceso
diagndstico lo mas ajustados posible, como se recoge en el capitulo 3 de confirmacion diagnéstica.

RECOMENDACIONES

P.2 ¢Cuales son los sintomas y datos paraclinicos de presentacion mas frecuentes que deben hacer sospechar en un
paciente la enfermedad de Fabry?

FUERTE

REC 2.1: Se recomienda descartar la presencia de enfermedad de Fabry ante la asociacién, sobre todo
en edades tempranas, de sintomas como acrodinia, intolerancia al frio/calor, anhidrosis y angioquerato-
mas en tronco, o la presencia de proteinuria o cornea verticillata.

FUERTE

REC 2.2: Se recomienda descartar la presencia de enfermedad de Fabry en pacientes (hombres o mu-
jeres) con alteraciones cardiacas (HVI, alteraciones de la conduccion), insuficiencia renal o albuminuria
sin otra causa etioldgica, sobre todo si aparecen conjuntamente, o en menores de 55 afios que hayan
sufrido un ictus criptogénico.

DEBIL

REC 2.3: Se sugiere descartar la presencia de enfermedad de Fabry de fenotipo tardio en hombres de
mediana edad y en mujeres de cualquier edad, que sin afectacion cardiaca o renal previa, presenten una
clinica sugestiva de enfermedad de Fabry (dolor neuropatico, alteraciones digestivas), aun sin la presen-
cia de signos caracteristicos (cérnea verticillata o angioqueratomas), si no se encuentra otra etiologia
mas prevalente que justifique los sintomas del paciente.

(
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CAPITULO 3. DIAGNOSTICO GENETICO Y ENZIMATICO

Preguntas a responder:

P.3.1.1 {Qué pruebas deben realizarse para la identificacion de enfermedad de Fabry en pacientes con patologia car-
diaca, neuroldgica o renal?

P.3.1.2 ¢{Qué pruebas y criterios deben utilizarse para la confirmacion diagndstica de enfermedad de Fabry?

P.3.2.1 En sujetos con diagnodstico probable de enfermedad de Fabryécual es el rendimiento del estudio de depdsitos
histolégico en hombres/mujeres?

P.3.2.2 ¢En qué situaciones clinicas es necesaria la comprobacion de depdésito tisular de Gb3 mediante biopsia para la
confirmacion diagnostica?

P.3.3 ¢Cual es el valor diagnéstico para la enfermedad de Fabry de la deteccién de Gb3 en orina o sangre en hombres/
mujeres, independientemente de la actividad enzimatica detectada y el estudio genético?

P.3.4 ¢{Cual es el valor diagndstico para la enfermedad de Fabry de la deteccion de Liso-Gb3 en orina o en sangre en
hombres/mujeres, independientemente de la actividad enzimatica detectada y el estudio genético?

P.3.1.1 {Qué pruebas deben realizarse para la identificacion de enfermedad de Fabry en pacientes con patologia
cardiaca, neurolégica o renal?

Un gran numero de estudios abordan la prevalencia de EF en pacientes con ENFERMEDAD RENAL
CRONICA, incluyendo diferentes estadios, ademas de algunos realizados en pacientes trasplan-
tados renales. Los estudios muestran gran heterogeneidad en cuanto a los métodos diagndsticos
y la secuencia de pruebas empleados, asi como en su calidad metodoldgica, como se muestra
en la tabla 3.1 adjunta. Ha de tenerse en cuenta que muchas de las poblaciones en los estudios
referenciados incluyen sujetos con variantes de significado incierto, que no padecen la enferme-
dad, por lo que los resultados de los estudios de cribado hay que tomarlos en muchos casos con
precaucion.

CALIDAD MEDIA También se han publicado 2 revisiones sistematicas sobre estudios de cribado en poblaciones de
riesgo. En una de ellas con estudios publicados hasta 2009 (15) se obtuvo una prevalencia prome-
dio cuando se realiza cribado de EF en pacientes en hemodialisis de 0,33 % hombres (sobre 7.182
pacientes en 12 estudios) y 0,10 % en mujeres (sobre 4.179 pacientes en 6 estudios). Se excluyeron
los pacientes en los que no se realiza estudio genético después de resultado positivo en el cribado
mediante la medicién de la actividad de alfa galactosidasa A (AGAL). Sin embargo, no se obtuvie-
ron datos sobre los diagndsticos definitivos ni sobre el significado clinico de algunas variantes ge-
néticas, aunque si se contempla confirmacion diagndstica en todos los estudios mediante estudio
genético. Cabe sefialar que segun esta revision, cuando se utiliza cribado en gota seca (GSC) como
método de cribado el porcentaje de falsos positivos supera el 50 %.

En esta revisidon se estimé un porcentaje global de falsos positivos con la aproximacion secuencial
de 1.84 % (0,30 % - 3,38 %) en hombresy 2.5 % (0,96 % - 4,06 %) en mujeres. Este calculo de fal-

N
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sos positivos se realiza sobre el total de sujetos estudiados, aunque seria mas correcto expresarlo
como la proporcion de falsos positivos del total de positivos para estimar el valor predictivo positi-
vo (VPP) de la prueba. En algunos estudios el VPP se sitla por encima del 90 %. Por otra parte, en
mujeres pueden darse mas de un tercio de falsos negativos si se usa sélo la actividad enzimatica
debido a las variaciones en la forma de presentacion clinica.

En otra revision sistematica también se recopilaron los estudios de cribado en distintas poblacio-
nes (16). La mayoria utilizaron la actividad enzimatica (en GSC; leucocito o plasma) como prueba
de cribado y los valores umbrales fueron muy diversos (para hombres oscilaron entre el 10-55 %
de la media de referencia y hasta el 80 % en las mujeres). La prevalencia global de resultados
positivos para cualquier variante GLA fue de 0,62%, mientras que la prevalencia de diagndstico
definitivo de EF fue de 0,12 %.

Segln esta revisidn sistemdtica sélo un 19 % de los identificados por el cribado padecen formas
clasicas de EF, mientras que el 81 % restante son portadores de variantes de significado incierto -
VUS (que aun se desconoce su patogenicidad, por no estar descritas o desconocerse su efecto en
la proteina) o neutrales en el gen GLA (48,3 %) o bien presentan otras formas con informacion in-
suficiente para ser clasificados adecuadamente (32,8 %). Estos individuos pueden tener variantes
GLA que conducen a un fenotipo atenuado (formas de EF no-clasicas o de comienzo tardio), pero
también pueden tener formas neutras que no causan enfermedad. Por tanto, el riesgo de errores
diagndsticos en los programas de cribado mediante la cuantificaciéon enzimatica es considerable,
y debe tenerse en cuenta que pueden causar un estrés considerable a los pacientes y sus familias,
ademas de la posibilidad de iniciar tratamientos innecesarios (17).

Ha de tenerse en cuenta que en los estudios de validacion de los test de medicién de actividad
enzimdtica, usando como umbral un valor de actividad 40 % inferior a los del grupo control, la
especificidad de la GSC fue del 100 % y sensibilidad del 82 % (100 % en hombres y sélo el 66 % en
mujeres). Concluyendo que en mujeres puede haber un 34 % de discrepancias, por baja actividad
enzimatica en leucocitos no detectada por la GSC, dando lugar a falsos negativos (18).

Tabla 3.1: Resumen de estudios de cribado de enfermedad de Fabry

e Caracteristicas N2 total y Prevalencia
afio a’l’s Método laboratorio de los n2 casos nuevos (%)
»P pacientes detectados
Tanaka Actividad a-Gal A en plasma, Hombres y N:636. 5 casos
S . ; . (3 se conocian, o
2005 si positivo en leucocitos y si mujeres en . . 0,7%
Japén (19) | positivo genotipado hemodiilisis 2 identificados
pero GVUS?)
Ichinose Actividad en plasma de a-Gal  Hombres .
2005 A < 2 DE de la media, leucoci-  enfermedad N: 450 hombres, 0,22 %
. i . - n: 1 caso
Japdén (20) | tos y andlisis de mutaciones | renal crénica
65 % de la
Kleinert J . poblacidn N: 1306 n: 2
2009 Swi?c!c?gr?:sl A en leucocitos + total de €asos nuevos 0,15%
Austria (21) trasplantados | identificados
renales
Andrade Actividad a-Gal A en plasma, Hombres con .
2008 < 2 percentil, <3.0 nmol/h por | enfermedad N: 499 hombres 0
. - n: 0 casos
Canada (21) | ml plasma. renal crénica
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Porsch
2008 GCS, o-Gal A en plasma, Hemodiglisis | \: 2°8 hombres 14 5o,
- no confirmacién genética n: 2 casos
Brasil (22)
Kalkan Actividad a-Gal A en plasma, si i
2012 valores< 2,5, analisis mutacio- Hombr§§ en N_' 808 hombres, 0,24 %
, . ) hemodidlisis | n: 2 casos
Turquia (24) ' nesy confirmacion enfermedad
Herrera Actividad a-Gal A en GSCy 0,30 % (0,18
genotipado si valores bajos. Hemodialisis, ' N:3.650 n: 11 % en hom-
2014 . A = o
Espafia (3) No confirmacidn diagndstica, > 18 afos. casos bresy 0.49 %
ni estudio GVUS en mujeres).

DE: Desviacidn estandar. GSC: Gota de sangre seca. GVUS: Variantes genéticas de significado incierto.

N/n: Nimero de pacientes cribados/ pacientes Fabry con confirmacién genética

En los pacientes con patologia CARDIACA, una revisién con estudios publicados hasta 2009 mues-
tra una gran variabilidad en los criterios de seleccion, diferentes métodos de cribado y de confir-
macion diagnostica. No se realiza un cdlculo global de la prevalencia aunque el rango es de 0,9 %
a 3,4 % en cohortes no seleccionadas de pacientes con cardiopatia (15).

Estudios mas recientes y con mayor tamafio muestral encuentran una prevalencia entre 0,5 % y
1,0 % en sujetos con cardiopatia hipertréfica. En una cohorte de 392 adultos diagnosticados de
cardiomiopatia hipertréfica con mas de 15 mm de pared se identificaron 4 casos de déficit enzi-
matico en hombres y ninguno en mujeres, pero no se especifica el significado patolégico de las
variante genéticas encontradas (25). Otro estudio en una cohorte de 738 hombres con HVI a los
que tras medir actividad enzimatica de a-Galactosidasa en plasma, y confirmar que es baja en
leucocitos se confirmaba genéticamente el diagndstico. Identifico 4 casos de déficit enzimatico de
los que 3 portaban la variante p.E66Q catalogada como no patogénica (26).

Un estudio similar en 540 pacientes (362 hombres y 178 mujeres) a los que se media actividad
enzimatica mediante técnica de gota seca y si positivo se hacia estudio genético, encontrd una pre-
valencia de 0,9 % (5 casos). Tres de ellos tenian mas de 70 afios y presentaban formas atenuadas
de comienzo tardio y s6lo uno mostraba otros datos clinicos de EF (acroparestesias, hipohidrosis y
pérdida auditiva en la infancia), siendo ademads el Unico caso de la cohorte con edad menor de 40
afos (27).

Un estudio europeo multicéntrico sobre 1.386 pacientes (64 % hombres, edad media 54 afios)
con cardiomiopatia hipertrdéfica utilizé una técnica rdpida de cribado genético, encontrando una
prevalencia de 0,5% de pacientes con variantes patogénicas. Tres casos de los siete identificados
tenian antecedentes de sintomas sugestivos de EF. Todas las variantes genéticas encontradas se
compararon con las variantes conocidas en registros genéticos, encontrando un 20 % de pacientes
con variantes y polimorfismos no causantes de enfermedad (28).

Las diferencias entre estudios probablemente se deben a la diferente seleccidén de pacientes y a
los métodos de cribado y de confirmacidn del caracter patogénico de la variantes genéticas encon-
tradas. Los estudios de mejor calidad aportan una prevalencia del 0,5 % de casos confirmados con
variantes patogénicas entre las cohortes de sujetos con cardiopatia hipertrofica no explicada por
otras causas, como hipertension.

Por otra parte, un estudio que evalla la sensibilidad de los niveles plasmaticos de Liso-Gb3 como
marcador de cardiopatia en EF en 75 adultos (43 mujeres). Para la variante cardiaca los niveles de

gpcfabry@gmail.com 12




GPC SOBRE ENFERMEDAD DE ANDERSON - FABRY REVISION BIBLIOGRAFICA Y RECOMENDACIONES

CALIDAD MEDIA

CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

Liso-Gb3 son menores que en la variante clasica, pero son significativamente mayores en varones
y en las mujeres sintomaticas que en los controles (29).

Con respecto a los pacientes con ICTUS, un metandlisis reciente ha revisado nueve estudios que
suman 8.302 pacientes con ictus de cualquier etiologia en los que se realizé cribado de EF. La pre-
valencia de EF oscilé segun los estudios entre 0,4 %y 2,6 %. En el ictus criptogénico la prevalencia
se situa en un rango de 0,6 % a 11,1 %; 4,5% en hombres y 3,4 % en mujeres. Concluyen que el
diagndstico de EF puede explicar en torno al 1% de todos los ictus en personas jovenes, incluyendo
3%-5% de los ictus criptogénicos (30).

Es interesante sefialar un estudio realizado en Canada en 100 pacientes con ictus criptogénico (16-
55 afios) a los que se realizé secuenciacion del gen GLA, junto con niveles plasmaticos de Liso-Gb3
en aquellos con variantes de patogenicidad desconocida. Se identificaron siete casos con este tipo
de VUS de los que sélo uno presentaba niveles aumentados de Liso-Gb3 (prevalencia 1 %) (31).

Un estudio publicado en enero de 2018 ha proporcionado nuevas estimaciones sobre la prevalen-
cia de enfermedad de Fabry en pacientes con patologia renal, cardiaca o neurolégica (32). Estas es-
timaciones se han realizado mediante un nuevo andlisis de todos los estudios publicados utilizan-
do el conocimiento disponible actualmente, separando las variantes patogénicas de las benignas.
Dentro de las patogénicas se asigna cada una a alguno dos subtipos principales de fenotipo: tipo
de comienzo precoz o clasico y tipo de comienzo tardio. Las prevalencias obtenidas son inferiores a
las publicadas hasta ahora, dado que se estaban incluyendo variantes GLA que ahora se reconocen
como benignas/ probablemente benignas. De esta forma obtienen las siguientes prevalencias que
complementan la informaciéon proporcionada en la revision:

e Hemodialisis: 0,21 % en hombres y 0,15 % en mujeres

* Trasplantados renales: 0,25 % en hombres y 0 % en mujeres
* Pacientes cardiacos: 0,94 % en hombres y 0,9 % en mujeres
e Pacientes con ictus: 0,13 % en hombres y 0,14 % en mujeres

RECOMENDACIONES

P.3.1.1 {Qué pruebas deben realizarse para la identificacion de enfermedad de Fabry en pacientes con patologia
cardiaca, neuroldgica o renal?

FUERTE

REC 3.1.1.1: En hombres o mujeres con datos clinicos compatibles con enfermedad de Fabry
(acrodinia en la infancia / HVI /ictus criptogénico / proteinuria o insuficiencia renal no explicada
por etiologias mas frecuentes como diabetes, hipertension, infecciones, farmacos), se recomienda
comenzar la aproximacion al diagnéstico de enfermedad de Fabry mediante un analisis de activi-
dad enzimdtica de a-galactosidasa A, que puede realizarse en gota seca y si presenta valores por
debajo de los de referencia confirmarse en fase liquida (plasma o leucocitos) o directamente en
fase liquida. En caso de ser positivo (actividad enzimatica menor del 30 % de los controles sanos)
realizar estudio genético.

FUERTE

REC 3.1.1.2: En mujeres con datos clinicos compatibles con enfermedad de Fabry (acrodinia en la
infancia / HVI /ictus criptogénico / proteinuria o insuficiencia renal no explicada por etiologias mas
frecuentes como diabetes, hipertensidn, infecciones, farmacos) que presenten actividad enzima-
tica de a-galactosidasa A por encima del 30% del nivel minimo de la normalidad, se recomienda
determinar los niveles de Liso-Gb3 en sangre y si estan elevados realizar estudio genético.

h Fundacién Enebro
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REC 3.1.1.3: En mujeres con datos clinicos compatibles con enfermedad de Fabry (acrodinia en la
infancia / HVI /ictus criptogénico / proteinuria o insuficiencia renal no explicada por etiologias mas
frecuentes como diabetes, hipertensidn, infecciones, farmacos) con antecedentes familiares de
enfermedad de Fabry o sospecha elevada, se sugiere realizar estudio genético aunque la actividad
enzimatica de a-Gal Ay los niveles de Liso-Gb3 sean normales.

P.3.1.2 {Qué pruebas y criterios deben utilizarse para la confirmacion diagndstica de enfermedad de Fabry?
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CALIDAD MEDIA
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Ante un caso en el que se sospecha la posibilidad de EF, bien sea por datos clinicos, enzimaticos,
depdsitos patologicos o estudio genético, es necesario plantear una estrategia de pruebas diag-
nosticas para confirmar o descartar el diagndstico.

Varios autores proponen distinguir entre formas clasicas, tardias e inciertas de cara a sistematizar
el proceso diagndstico (16)(17).

Para las formas clasicas los criterios serian, tanto en hombres como en mujeres:

* Actividad enzimatica a-Gal A en leucocitos o plasma inferior al 5 % del valor medio de referencia
* Y |la presencia de una variante patogénica en el gen GLA
* Y uno de los siguientes criterios o ambos:

— Presencia de una o mas de los signos caracteristicos de EF (dolor neuropatico, cornea vertici-
llata, angioqueratoma)
— Presencia de un miembro de la familia con un diagndstico definitivo de EF clasico

En las mujeres la medicion de actividad enzimatica es poco fiable por su variabilidad en pacientes
y el solapamiento de los valores con controles sanos. En caso de detectar signos o sintomas suges-
tivos de EF (en mujeres se presentan mas frecuentemente alteraciones digestivas, acrodinia, alte-
raciones oculares y arritmias), es necesario realizar en todos los casos identificacion de la variante
patogénica en el gen GLA (12).

En caso de no cumplirse dichos criterios, se considera la posibilidad de que se trate de una forma
tardia o incierta. En estos casos, una alternativa es utilizar la determinacion de Liso-Gb3 plasmatica
como segundo escaldn diagndstico, tras la determinacion de la actividad enzimatica en leucocitos.
Un estudio realizado con espectrofotometria de masas en tdndem permitié cuantificar con rigor
niveles muy bajos de Liso-Gb3 en plasma en sujetos sanos y varias situaciones patoldgicas y esta-
blecer sus valores en las distintas formas de EF. El estudio concluye que niveles plasmaticos por en-
cima de 0,6 nmol/L de Liso-Gb3 confirmarian la existencia de EF en hombres y mujeres en formas
cldsicas y a los hombres en la forma tardia (33). Sin embargo, en el grupo de mujeres con forma
tardia los valores se solapan con los de sujetos sanos, por lo que ante valores bajos de Liso-Gb3
para estos casos deben plantearse otras pruebas como el depdsito de Gb3 endotelial en biopsia.

Los autores recomiendan para el grupo que no cumple los criterios de la forma cldsica de EF (sig-
nos no especificos de EF y variantes del gen GLA VUS, pero sin criterios fenotipicos o bioquimi-
cos) usar como criterio diagndstico valores de Liso-Gb3 por encima de 1,3 nmol/L. En tal caso
puede realizarse diagndstico de certeza en las formas cldsicas en ambos sexos. Valores normales
de Liso-Gb3 no excluyen EF en mujeres, mientras que en hombres hacen que el diagndstico sea
altamente improbable. En mujeres, seria necesario ampliar a otros criterios clinicos o familiares y
contar con el estudio genético completo .
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Un estudio recomienda que la evaluacidn clinica sea realizada por un médico con suficiente ex-
periencia en EF, dada la complejidad en algunos casos para identificar correctamente los signos y
sintomas (34).

RECOMENDACIONES

P.3.1.2 {Qué pruebas y criterios deben utilizarse para la confirmacién diagnéstica de enfermedad de Fabry?

BUENAS PRACTICAS REC 3.1.2: Se recomienda utilizar como criterios diagndsticos de la enfermedad de Fabry, tanto en

hombres como en mujeres:

e Actividad enzimatica a-Gal A en fase liquida inferior al 5 % del valor medio de referencia
* Y |a presencia de una variante patogénica en el gen GLA
* Y al menos uno de los siguientes criterios:

— Presencia de una o mas de los signos caracteristicos de enfermedad de Fabry (dolor neuropa-
tico, cornea verticillata, angioqueratoma)

— Presencia de un miembro de la familia con un diagndstico definitivo de EF cldsica portador de
la misma variante del gen GLA

Los pacientes que cumpliendo los dos primeros criterios presenten algunos de los signos caracte-
risticos de enfermedad de Fabry tendrian una forma cldsica de la enfermedad, mientras que los
sujetos con afectacion de un érgano diana (rifién, corazéon o SNC) que no presenten signos carac-
teristicos de la enfermedad pero que tengan los otros criterios, presentarian una forma no clasica
de enfermedad de Fabry.

No cumplir el criterio de una actividad enzimatica menor del 5 %, no excluye la presencia de enfer-
medad de Fabry, sobre todo en mujeres (ver REC 3.1.1).

P.3.2.1 En sujetos con diagnodstico probable de enfermedad de Fabry ¢ cual es el rendimiento del estudio de depdsitos
histolégico en hombres/mujeres?

CONSENSO

h Fundacién Enebro

No encontramos estudios que aborden especificamente esta pregunta.
La Guia Interdisciplinar para el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad de Fabry (4) reco-
mienda no realizar biopsia renal de forma rutinaria para confirmar el diagndstico.

Una guia canadiense (35) recalca la dificultad del diagndstico histoldgico especifico para Gb3, una
herramienta que no esta disponible en muchos centros. Los hallazgos en la biopsia deben combi-
narse con otros datos (enzimaticos o genéticos) antes de confirmar el diagndstico. La biopsia de
piel puede ser util en el proceso diagndstico dada su accesibilidad.

Un documento de consenso (34) sobre el diagndstico en adultos con hipertrofia ventricular y en-
fermedad de Fabry incierta aconseja el estudio histoldgico para la demostracion del depdsito ca-
racteristico de Gb3 mediante microscopia electrdnica en los casos dudosos (aquellos en los que no
se cumple: un signo/sintoma tipico o niveles plasmaticos elevados de Liso-Gb3 o un familiar con
diagnéstico de EF y portador de la misma variante patogénica).
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Otro documento de consenso (36) aborda este mismo problema de EF de diagndstico incierto en
pacientes con enfermedad renal crdénica. Consideran que una biopsia renal con demostracion de
depdsitos por microscopia electrénica es necesaria para confirmar o excluir el diagndstico en los
casos dudosos (usa los mismos criterios que el documento anterior).

CALIDAD BAJA La forma mas especifica de demostrar si la deficiencia de a-galactosidasa A es significativa cli-
nicamente en un individuo particular es demostrar la presencia de Gb3 aumentada en el tejido
afecto mediante espectrometria de masas o inmunohistoquimica con anticuerpos anti-Gb3, de
manera ideal en el corazdn o el rifién, pero se puede demostrar en el caso de los varones en la piel
(37).

RECOMENDACIONES

P.3.2.1 En sujetos con diagnéstico probable de enfermedad de Fabry écudl es el rendimiento del estudio de depésitos
histolégico en hombres/mujeres?

FUERTE REC 3.2.1.1: Se recomienda no realizar estudio histoldgico de manera rutinaria para el diagndstico
de enfermedad de Fabry.

DEBIL REC 3.2.1.2: Se sugiere realizar biopsia de érgano afecto para estudio histoldgico con microscopia
electrdnica en los casos de enfermedad de Fabry de diagndstico incierto tras estudio enzimatico y
genético, sobre todo en los casos en que se sospecha una segunda enfermedad con la que hay que
establecer un diagndstico diferencial.

P.3.2.2 ¢{En qué situaciones clinicas es necesaria la comprobacion de depésito tisular de Gb3 mediante biopsia para
la confirmacion diagndstica?

CONSENSO En un reciente consenso realizado utilizando el método RAND (34), todos los panelistas estuvieron
de acuerdo en que en los sujetos (hombres o mujeres) con una actividad enzimatica a-Gal A<5%
del valor de referencia en leucocitos, con > 1 sintoma o signo caracteristico de EF (dolor neuropa-
tico, cérnea verticillata o angioqueratomas) o niveles plasmaticos elevados de Liso-Gb3 (en rango
de varones con EF) o familiares con diagndstico confirmado de EF que tengan la misma variante
genética podia establecerse el diagndstico definitivo de EF. En los casos de diagndstico incierto que
no cumplan los criterios anteriores todos los panelistas estuvieron de acuerdo en que el método
de referencia para establecer el diagndstico de EF es la demostracion de los depdsitos caracteristi-
cos en el 6rgano afectado, mediante estudio con microscopia electrdnica por un patélogo experto.
La biopsia cutanea podria ser una alternativa en pacientes con forma cldsica de la enfermedad,
pero en las mujeres la rentabilidad diagndstica de la biopsia cutdnea es baja (37).

CONSENSO La Guia Interdisciplinar para el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad de Fabry (4) con-
sidera que en varones con un diagndstico enzimatico confirmado, aln cuando en el diagndstico
genético molecular rutinario no se detecten variantes patogénicas reconocidas, debe mantenerse
el diagndstico de EF, pues pudieran confirmarse en el futuro como patogénicas si se repiten las
variantes en mas casos clinicos.

CONSENSO El Consenso para el estudio y tratamiento de la enfermedad de Fabry de la Fundacién GETER (6)
considera que en caso de alta sospecha clinica con actividad enzimatica a-Gal A normal o sin en-
contrarse variante patogénica en el estudio genético podria ser de utilidad el hallazgo de depdsitos
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en organo diana (por ejemplo, biopsia renal, biopsia de piel, etc.). Sin embargo, la Guia Interdis-
ciplinar (4) indica que la determinacion de Gb3 en biopsias de tejidos hasta ahora no dispone de
evidencia suficiente para un diagndstico seguro e incluso no recomienda realizar biopsia renal
para confirmacion diagndstica, ni para controlar evolucion, salvo como diagndstico diferencial en
el caso de sospecha de otra enfermedad distinta. La misma Guia indica que la biopsia miocardica
no estd indicada en hombres si existe una clara reduccién de la actividad enzimatica.

RECOMENDACIONES

P.3.2.2 ¢En qué situaciones clinicas es necesaria la comprobacion de depésito tisular de Gb3 mediante biopsia para
la confirmacion diagndstica?

FUERTE

REC 3.2.2: Se recomienda no hacer biopsia para comprobar depésito tisular en los pacientes con
clinica sugestiva de enfermedad de Fabry (hombres o mujeres) con una actividad enzimatica a-Gal
A <5 % del valor de referencia en leucocitos, con > 1 sintoma o signo caracteristico de la enferme-
dad (dolor neuropatico, cérnea verticillata o angioqueratomas) o niveles elevados en plasma de
Liso-Gb3, o familiares con diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry que tengan la misma
variante genética. ya que el diagndstico en estos casos es de certeza.

P.3.3 ¢Cual es el valor diagndstico para la enfermedad de Fabry de la deteccién de Gb3 en orina o sangre en hombres/
mujeres, independientemente de la actividad enzimatica detectada y el estudio genético?

CALIDAD MEDIA

CALIDAD ALTA

CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

(.

h Fundacién Enebro

Schiffmann (38), realiza un cribado de EF en 1.421 pacientes con enfermedad cardiaca: encuentra
13 personas con variantes GLA. Compara los valores urinarios de Gb3 en estos 13 pacientes, los
restantes 1.408 y 131 controles sanos. Encuentra que los pacientes con enfermedad cardiaca sin
EF muestran niveles urinarios de Gb3 significativamente mds altos que en controles sanos, en ran-
go similar a los enfermos de Fabry, lo cual supone una muy baja especificidad.

Por el contrario, Paschkle (39) compara niveles urinarios de Gb3 en 28 mujeres heterocigotas con
EF frente a 335 mujeres de control (con /sin Insuficiencia Renal). Encuentra que los niveles de Gb3
y sus isoformas estan significativamente mds elevados en EF que en los controles, en especial la
isoforma Gb3-24. Para un punto de corte de Gb3 total mayor de 287 ng/ml, la sensibilidad es de
88 % vy la especificidad 91 % con desempeiio en curva ROC en torno a 0.9. Utilizando un punto de
corte del cociente Gb3-24/ creatinina mayor de 35 ng/mg obtiene una sensibilidad del 100 % con
13 % de falsos positivos.

Vedder (9) recoge retrospectivamente datos clinicos y bioquimicos (niveles de Gb3 plasmaticos y
urinarios) en 63 pacientes con EF. Los varones muestran niveles mas elevados de ambas, no en-
cuentra correlaciéon entre los niveles de Gb3 y las manifestaciones clinicas ni afectacion orgdnica.

Smid (40) en un estudio de correlacion con los distintos fenotipos, encuentra que los niveles plas-
maticos de Gb3 sélo estdn elevados en varones con fenotipo clasico (en 34 de 37 pacientes), mien-
tras que el 85 % de las mujeres con fenotipo cldsico tienen niveles normales al igual que todos los
pacientes con fenotipo atipico/no clasico.
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RECOMENDACIONES

P.3.3 ¢Cual es el valor diagnéstico para enfermedad de Fabry de la deteccién de Gb3 en orina o en sangre en hombres/
mujeres, independientemente de la actividad enzimatica detectada y el estudio genético?

FUERTE REC 3.3: Se recomienda no utilizar la determinacidn de niveles urinarios o plasmdaticos de Gb3
para el diagnéstico de enfermedad de Fabry ni como marcador de gravedad, ya que los niveles
de Gb 3 pueden ser normales en pacientes con Fabry y pueden estar elevados en otras enfer-
medades.

P.3.4 ¢{Cudl es el valor diagnéstico para la enfermedad de Fabry de la deteccion de Liso-Gb3 en orina o en sangre en
hombres/mujeres, independientemente de la actividad enzimatica detectada y el estudio genético?

CALIDAD MEDIA Liao (29) evalua la sensibilidad de los niveles plasmaticos de Liso-Gb3 como marcador de EF. Mide
los valores plasmaticos de Gb3 y Liso-Gb3 en 75 adultos (43 mujeres ) con una variante cardiaca
de GLA, en 20 EF con fenotipo clasico (13 mujeres) y en 31 controles sanos. En EF con variante
clasica: i) los varones presentan niveles elevados de Liso-Gb3 y Gb3 y claramente diferentes de
los sanos; ii) aunque las mujeres tienen niveles mas bajos, el nivel de Liso-Gb3 plasmatico permite
diferencias claramente de las mujeres sanas. Para la variante cardiaca: los niveles de Liso-Gb3 son
menores que en la variante cldsica, pero son significativamente mayores en varones y en las muje-
res sintomaticas que en controles. Los niveles de Gb3 no diferencian claramente de los controles
sanos.

CALIDAD MEDIA Rombach (33) compara niveles plasmaticos de Liso-Gb3 y Gb3 en 96 pacientes con Fabry (todos
heterocigotos: 37 varones / 55 mujeres) confirmada (por actividada-Gal A leucocitaria y genotipa-
do) frente a controles sanos (no especifica poblacidn de origen, grupo al que sélo se hace determi-
nacién de Gb3). Encuentra que en varones los niveles plasmaticos de Liso-Gb3 estan claramente
aumentados en EF respecto a sanos. Lo mismo ocurre en mujeres salvo dos pacientes pediatricas
con niveles normales. Establece un punto de corte de Liso-Gb3 mayor de 3 nM como diagndstico,
si bien en nifias un valor normal no permite excluir la enfermedad. Encuentra también una corre-
lacidn positiva de niveles con gravedad de la enfermedad en mujeres.

CALIDAD MEDIA Van Breemen (41) tiene un estudio similar en 43 EF a los que mide Liso-Gb3 antes y después de
TRE frente a 18 controles. Con los mismos resultados: Liso-Gb3 aumentados significativamente en
situacion basal y disminucidn de la concentracion tras el tratamiento enzimatico tanto en varones
como mujeres con punto de corte de 3 nM.

CALIDAD MEDIA Niemann (42) evalua la utilidad de Liso-Gb3 para detectar la patogenicidad de una variante gené-
tica. A partir de 72 pacientes establece un punto de corte de Liso-Gb3 de 2,7 ng/ml que diferencia
variantes cldsicas, que conllevan un fenotipo clasico con eventos mayores, y varientes atipicas. En
una 22 fase realiza un estudio de validacién en 52 pacientes con una nueva variante genética: el
punto de corte elegido clasifica correctamente al 93 % con EF con afectacidn clinica cldsica rele-
vante y 100 % con presentacidn atipica/incierta. Ademds en 25 mujeres con niveles borderline de
actividad enzimdtica, un nivel de Liso-Gb3 mayor o menor de 2,7 mg/dl se correlaciond perfecta-
mente con la existencia de variantes clinicamente relevantes.

CALIDAD MEDIA Arends (10) a partir de los datos retrospectivos de una cohorte de 351 pacientes de EF, analiza los
niveles de Liso-Gb3 plasmatico y su relacion con fenotipo cldsico o atipico. Los niveles son compa-
rativamente mas altos en varones con EF cldsica. Sinembargo las cifras son similares en varones
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CALIDAD MEDIA

CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

con EF atipica y mujeres con EF. Los pacientes que han presentado un evento mayor muestran
niveles mas elevados de Liso-Gb3 y se encuentra una asociacidn entre niveles de Liso Gb3 y grave-
dad de la enfermedad en EF atipica.

Smid (40) analiza niveles de Liso-Gb3 en funcion de los distintos fenotipos (cldasico, atipico, incier-
to) en varones y mujeres. Hay diferencias en los niveles de Liso-Gb3 en EF y controles, Unicamente
en mujeres con fenotipo atipico muestran alguna superposicidn con los controles. Todos los suje-
tos sin EF mostraban niveles normales de Liso-Gb3.

Lavoie (43) analiza niveles urinarios de Liso-Gb3 y sus isoformas; aunque el disefio no es para
evaluar una prueba diagndstica, nos aporta datos sobre niveles en pacientes con EF antes de trata-
miento (23 varones, 58 mujeres) y controles. Encuentra que los niveles urinarios de Liso-Gb3 son
mas elevados en pacientes con EF que en controles (sin estudios de inferencia).

Auray-Blais (44) mide los niveles urinarios de Liso-Gb3 en 87 EF y 73 controles sanos. Los niveles
de Liso-Gb3 son indetectables en sanos, mientras que estan elevados en EF y se correlacionan con
gravedad de la enfermedad.

RECOMENDACIONES

P.3.4 ¢Cual es el valor diagndstico para enfermedad de Fabry de la deteccion de Liso-Gb3 en orina o en san-
gre en hombres/mujeres, independientemente de la actividad enzimatica detectada y el estudio genético?

DEBIL

REC 3.4.1: Se sugiere la determinacién de los niveles plasmaticos de Liso-Gb3 para el diagndstico
de enfermedad de Fabry tanto en hombres como mujeres.

DEBIL

REC 3.4.2: Se sugiere usar los niveles plasmaticos de Liso-Gb3 como marcador de gravedad de
enfermedad de Fabry tanto en hombres como mujeres.

(
h Fundacién Enebro
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CAPITULO 4.

CORRELACION GENOTIPO / FENOTIPO

Preguntas a responder:

P. 4.1 Ante la identificacion aislada de una variante genética de GLA ¢écual es su significado patogénico y valor diag-
ndstico en la enfermedad de Fabry?

P. 4.2 ¢la presencia de una determinada alteracién genética se asocia de modo preferente con FENOTIPOS ESPECIFI-
COS (clasico, tardio, renal, cardiaco, neurolégico)?

P. 4.3 ¢Hay algiin umbral de actividad enzimatica residual que se correlacione con el fenotipo clasico de la enfermedad

de Fabry?

P.4.1 Ante la identificacidn aislada de una variante genética de GLA écual es su significado patogénico y valor diag-
nostico en la enfermedad de Fabry?

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

<,'

h Fundacién Enebro

Diversos estudios ponen de manifiesto que existen variantes patogénicas que se asocian de forma
fija con la aparicion de la enfermedad en su forma clasica. Sin embargo, existen multitud de va-
riantes que pueden detectarse en el gen GLA que aun no estan catalogados de forma definitiva y
que presentan una gran variabilidad fenotipica. Debe tenerse en cuenta la importancia de evitar
la atribucion errénea de patogenicidad a una variante, dado que puede condicionar el uso de una
terapia costosa y especifica en pacientes que no se van a beneficiar, asi como un retraso en la rea-
lizacién de un diagndstico alternativo correcto (45).

En este sentido existe la base de datos International Fabry Disease Genotype-Phenotype Database
(dbFGP) en cuya web poder consultar mutaciones ya descritas:
https://lih16.u.hpc.mssm.edu/pipeline/js/dbFabry/Mutation.html.

En una revision sistematica sobre prevalencia de variantes genéticas en individuos con niveles ba-
jos de actividad enzimatica a-Gal A, se encontrd que sélo el 19 % presentan la forma clasica de la
enfermedad. En este estudio, el 48 % presentaron variantes de significado incierto (VUS) y en el 33
% de los casos una variante desconocida en su momento (16). Estos individuos muestran variantes
GLA que conducen a un fenotipo atenuado (formas de EF no-clasicas o de comienzo tardio), asi
como formas neutras que no causan enfermedad.

Para otras variantes como p.E66Q, p.D313, p.R112H y p.A143T, la evidencia de su patogenicidad es
limitada o controvertida.

Un estudio europeo multicéntrico sobre 1.386 pacientes (64 % hombres, edad media 54 afios)
con cardiomiopatia hipertrdéfica utilizd una técnica rdpida de cribado genético, encontrando una
prevalencia de 0,5 % con variantes patogénicas. Tres casos de los siete casos identificados tenian
antecedentes de sintomas sugestivos de EF (angioqueratomas, hipohidrosis, acroparestesias y cor-
nea verticillata) (28).

Para las variantes halladas mediante cribado, Schiffmann (46) propone clasificarlas en funcion de
la actividad enzimatica en leucocitos. Si el nivel de actividad es muy bajo (0-10% del nivel de
hombres sanos) practicamente siempre la variante esta asociada a EF y se relacionara con la apa-
ricion de complicaciones caracteristicas. Si la actividad enzimatica se encuentra entre 15-30 % la
expresion clinica dependerd en gran medida de los modificadores epigenéticos. Si la actividad se
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CALIDAD MEDIA

encuentra por encima del 30%, se trata de las variantes mas benignas de GLA, su expresion depen-
dera de otros factores de riesgo y los hallazgos clinicos probablemente no estaran relacionados
con EF. En caso de mantenerse la duda, serd necesario recurrir a la determinacidn de Liso-Gb3 en
plasmay orina, quedando la biopsia tisular como ultimo escalén.

En el caso de las mujeres, el primer paso a dar si se encuentra una variante GLA de significado des-
conocido es buscar varones afectados dentro del estudio genético familiar, y comprobar si existe
coincidencia con la variante familiar.

En caso contrario, la determinacion de la actividad enzimatica de a-Gal A se encontrara dentro
del rango normal en muchos casos, por lo que es necesario la secuenciacion del gen GLA para el
diagndstico de EF en dichas mujeres.

Ademas de las variantes puntuales se han descrito mutaciones frameshift y pequefias deleciones
dentro de los exones y en las fronteras exdn-intrén, grandes delecciones y mutaciones intronicas.
En los casos de baja actividad enzimatica sin identificacion de alteraciones mediante secuencia-
cion Sanger, deben realizarse otras pruebas como analisis de amplificacion con sondas de ligando
multiple (MLPA) para descartar delecciones o duplicaciones (45).

RECOMENDACIONES

P.4.1 Ante la identificacion aislada de una variante genética de GLA écual es su significado patogénico y valor diag-
néstico en la enfermedad de Fabry?

FUERTE

REC 4.1.1: Se recomienda no realizar el diagndstico de enfermedad de Fabry a partir de la iden-
tificacién de una variante genética de GLA de forma aislada, siendo necesario considerar en cada
caso si la variante ya esta identificada como patogénica, la clinica presente y el resto de criterios
diagndsticos.

FUERTE

REC 4.1.2: Se recomienda realizar un diagndstico genético escalonado, partiendo de la busqueda
de variantes genéticas conocidas en la familia. En caso de no disponerse de esta informacion,
comenzar con técnicas de secuenciacion seguidas de otras técnicas mas avanzadas para descartar
duplicaciones si fuera necesario.

P.4.2 {La presencia de una determinada alteracién genética se asocia de modo preferente con FENOTIPOS ESPECIFICOS
(clasico, tardio, renal, cardiaco, neuroldgico)?

CALIDAD MEDIA

CALIDAD MEDIA

h Fundacién Enebro

Se han incluido 9 referencias que abordan la cuestidn.

Dos estudios (10)(34) que correlaciona los fenotipos con la alteracién genética diagndstica de la
enfermedad en 499 pacientes de 3 centros nacionales de referencia, confirma que hay variantes
genéticas NEUTRAS que modifican el gen de la A- Galactosidasa, pero que no ocasionan la patolo-
gia de la EF, estos son (p.A143T, p.P60L, p.D313Y, p.R118C, p.T385A, p.E66Q, p.5126G, IVS0-10 C.T,
y el complejo haplotipo IVSO-10 C.T/IVS4-16A.G/IVS6—22C.T).

Un estudio realizado en el centro de referencia de los NIH de Estados Unidos (47), sobre 49 hom-

bres con EF, permite correlacionar los genotipos con su efecto sobre la actividad de la enzima,
que es la que condiciona la forma de presentacion y gravedad de la afectacion clinica. Observan
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CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

|
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que las variantes “conservadoras” de cambio de sentido (missense) ocurren enexén 1,2 65y se
asocian a algo de actividad a-Gal A conservada (>1 % y < del 12 %),son variantes en las que cambia
un Unico nucledtido de la misma clase estructural (acido, basico, polar, cadena hidrofébica suelta
o en anillo, o especial), provocando la aparicion de un coddn que da lugar a un cambio en un ami-
noacido (AAC) de la enzima; en la muestra se dan en el exdn 5: p.N215S; exon 1: p.N034S y exén
2: p.A097Vy R112H. Las variantes patogénicas o NO conservadoras, que se asocian a indetectable
o minima actividad a-Gal A en leucocitos, ocurrieron en todos los exones excepto el 4. Asi entre
los 31 pacientes sin actividad de a-Gal A (0,81 +1,45 %), el 30 % presentaba insuficiencia renal
cronica avanzada (estadio 4-5) frente a ninguno con actividad residual conservada (6,78 +4,75 %)
(p <0,05). Ademas en estos la edad media de aparicion de ERC estadio 3 era a los 47 afios frente a
la media de 22 afios en los de sin actividad residual (p <0,005). Sin diferencias en la presencia de
proteinuria.

Las NO CONSERVADORAS son variantes con cambios en un AAC de clase estructural distinta o por
inserciones, mutaciones frameshift (de cambios del marco de lectura), o coddn de parada prema-
tura (premature stop codon), que no conservan actividad enzimatica (posiblemente codifican AAC
claves para la actividad de la enzima) ocurren en exén 3, 6 y 7, fracasando en producir a-Gal Ao la
producen con baja actividad. Dichas variantes patogénicas tienen mayor deterioro de la actividad
residual de a-Gal A que las conservadoras del exén 1, 2y 5: 3,3 £ 4,1 nmol/ml VS 0,64 % 1,4 nmol/
ml (p 0,003). Por su parte, un estudio realizado en Japdn (48) donde analizan 161 variantes estruc-
turales, confirma indirectamente los mismos hallazgos, donde 146 dan lugar a fenotipo clasico, y
son aquellas en las que los cambios estructurales de la a-Gal A las hacen inestables con alfa-galac-
tosa, mientras que las enzimas estables con A-Galactosa, dan lugar a fenotipo tardio.

No obstante, dicha relacion entre variantes genéticas y fenotipo aunque depende de la actividad
residual de a-Gal A (49), sigue sin estar bien entendida tal como se observa en varias series de
casos, en las que en familias con la misma variante hay una gran variabilidad de fenotipos (10)(2)
tanto en mujeres (50) como en hombres (49).

Parece que una actividad residual de a-Gal A en la célula mayor del 15 % evita la presentacién
clasica de la enfermedad en adultos y ya s6lo expresa alguna de los fenotipos de afectacion mas
limitados (51). Ademas en las mujeres, dado que la inactivacién del cromosoma X varia de célula
en célula, ocasiona que a) la determinacion de la actividad residual de la enzima en plasma no co-
rrelacione bien con la clinica; y b) la inactivacién X en las células de un érgano y no de otro explica
la localizacién de la afectacion 6rgano especifica.

Hay numerosos estudios que aportan evidencia de baja calidad, de series familiares en los que
se correlaciona una determinada variante genética con una expresion fenotipica. En el subgrupo
de 90 pacientes britanicos de un estudio multicéntrico (10) se observa la presencia de la variante
p.N215S, que se presenta practicamente en exclusiva como fenotipo tardio cardiaco, con 1 solo
paciente con afectacién renal. Al igual que la variante p.L106R (52). Mientras que en la p.E66K sdlo
observan afectacion tardia renal, con aparicion Unicamente de proteinuria en los menores de 40
afios (53). Las variantes p.R112H y p.1319T también se presentan s6lo como fenotipo tardio (34). La
variante missense (R220P) es observada en Japdn, y se asocia a fenotipo clasico con dolores desde
la infancia y afectacién precoz cardiaca, neuroldgica y renal (54), al igual que la variante sin sentido
en exdén 6: p.N272S (49).
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RECOMENDACIONES

P.4.2 ¢{La presencia de una determinada alteracién genética se asocia de modo preferente con FENOTIPOS ESPECIFI-
COS (clasico, tardio: renal; cardiaco; neurolégico)?

FUERTE

REC 4.2.1: Se recomienda hacer la determinacion del genotipo en los pacientes con enfermedad
de Fabry tanto en hombres, como en mujeres, ya que es imprescindible para el diagndstico, y pue-
de orientar la afectacién organica futura y por tanto la decisién terapéutica.

FUERTE

REC 4.2.2: Se recomienda aportar la informacion de la expresion fenotipica de cada variante gené-
tica en cada paciente a los registros internacionales. Dado que el conocimiento de la correlacién
variante genética/fenotipo e historia natural es de momento insuficiente y precisa completarse
con mas datos sobre las mismas.

DEBIL

REC 4.2.3: Se sugiere tener en cuenta la determinacién de la actividad residual de la enzima a-Gal
A en fase liquida, ya que la expresion fenotipica estd condicionada por la misma, por lo que su
determinacion puede orientar respecto a la gravedad de las manifestaciones de la enfermedad.

P.4.3 ¢Hay algun umbral de actividad enzimatica residual que se correlacione con el fenotipo clasico de la enferme-

dad de Fabry?

CALIDAD ALTA

CALIDAD ALTA

CALIDAD MEDIA

h Fundacién Enebro

El estudio de los NIH de EEUU (47) confirma que los sujetos con un grado de actividad residual
enzimatica en leucocitos < 1 % de los valores normales de referencia, tenian una clinica diferente
a los sujetos con algo de actividad residual enzimatica en el rango de 1- 12 % de los valores nor-
males. Asi entre los 31 pacientes sin actividad de a-Gal A (0,81 +1,45 %), el 30 % presentaba insu-
ficiencia renal crénica avanzada (estadio 4-5) frente a ninguno con actividad residual conservada
(6,78 +4,75 %) (p <0,05). Ademas en estos la edad media de aparicion de ERC estadio 3 era a los
47 aiios frente a la media de 22 afios en los de sin actividad residual (p <0,005). Sin diferencias en
la presencia de proteinuria.

En un estudio realizado en poblacién China sélo se encontraron diferencias en la actividad enzi-
matica residual en leucocitos entre formas cldsicas y variantes de la EF en mujeres, pero no en
hombres. No se identificd ningln punto de corte de actividad enzimatica a-Gal A que permita
identificar la forma cldsica de la enfermedad de Fabry (55).

Los varones con formas clasicas de la enfermedad presentaron una media de actividad de 0,44
nmol/ml/h/mg con un rango de 0 a 4,33 nmol/ml/h/mg frente a 0,75 (0-7,46) nmol/ml/h/mg en
los pacientes con variantes atipicas (55).

Las mujeres con formas clasicas de la enfermedad presentaron niveles residuales de actividad en-
zimatica a-Gal A de 13,73 (6,7-31) nmol/ml/h/mg, menores que las mujeres con fenotipos atipicos
46,32 (13,6-85,36) nmol/ml/h/mg.

En otro estudio disefiado para caracterizar funcionalmente diferentes variantes genéticas relacio-
nadas con la EF, arbitrariamente se establecieron cuatro categorias basandose en la actividad enzi-
matica a-Gal A residual: Clase | 0 %, Clase Il <0-20 %, Clase Il 220-60 % y Clase IV 260 % (51). Con
dicha estratificacidn se pudo clasificar correctamente el fenotipo de los pacientes (formas clasicas
frente a otros fenotipos) en el 85,7 % de los casos (56) .
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RECOMENDACIONES

P.4.3 ¢Hay algtin umbral de actividad enzimatica residual que se correlacione con el fenotipo clasico de la enferme-
dad de Fabry?

DEBIL REC 4.3: Mientras no se establezca un umbral de actividad enzimatica de a-gal A por debajo del
cual la enfermedad de Fabry se manifieste con su fenotipo cldsico, se sugiere no utilizar los valores
de actividad enzimatica residual para identificar la forma clasica de la enfermedad, ni en hombres
ni en mujeres.

(e
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CAPITULO 5.

CARACTERIZACION CLIiNICA. EVALUACION DE ORGANOS DIANA

Preguntas a responder:

P. 5.1 ¢{Cual es la evaluacion de sintomas y signos de afectacidon de 6rganos especificos que debe realizarse en pacien-
tes con enfermedad de Fabry?

P. 5.2 ¢En un paciente con enfermedad de Fabry, qué pruebas deben realizarse para confirmar que los sintomas y
signos de cada afectacidn organica se deben a dicha enfermedad?

P. 5.3 ¢En un paciente diagnosticado de enfermedad de Fabry la afectacion organica renal, cardiaca, cerebral es pre-
dictiva para su prondstico vital?

P.5.4 ¢En los pacientes con enfermedad de Fabry alguna escala de gravedad tiene sensibilidad y especificidad para
predecir prondstico vital / evolucién / beneficio de las terapias?

P.5.1 ¢ Cual es la evaluacion de sintomas y signos de afectacion de 6rganos especificos que debe realizarse en pacien-
tes con enfermedad de Fabry?

CALIDAD MEDIA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

|

[~

Dﬁb Fundacién Enebro

Conocer la carga de enfermedad en cada caso de EF es imprescindible para plantear la evaluacion
de la misma. Es conocido que los sintomas de la enfermedad afectan a multiples 6rganos vy siste-
mas, principalmente: Dérmica; Fiebre recurrente; Cardiaca; Digestiva; Locomotor; Neuroldgica;
Oftalmoldgica; ORL; Renal. Los estudios disponibles sobre cdmo evaluar la afectacion se han enfo-
cado desde su consideracion de relevancia clinica, mas que como abordarlos.

Respecto a la afectacion RENAL, destaca un estudio (57) que aporta evidencias indirectas en el que
los pacientes del Registro Fabry con fenotipo clésico y afectacién renal o cardiaca temprana (10
afios) tienen una pérdida evitable de afios de 15,5 en los hombres y 5,5 afios en la mujer, compa-
rado con la expectativa de vida de la poblacién norteamericana. Un estudio sobre la presencia de
sintomas digestivos en 342 sujetos de la cohorte del registro FOS (58) confirma que en el fenotipo
cldsico un 52,1 % presentaban sintomas digestivos, de ellos 32 % diarrea y 20 % nauseas o dolor
tipo codlico, con una mediana de inicio de los sintomas a los 13 afios de edad. Un estudio mediante
cuestionario entre los 455 pacientes EF de una cohorte canadiense (59), con sesgos de informa-
cién, muestra que solo un 19,34 % presentaban dolor que afectaba su calidad de vida.

Hay dos estudios de series cortas de casos (53)(60) que evaltan la afectacion de érganos en fe-
notipos tardios, describiendo cémo en el fenotipo renal el sintoma que primero se detecta en
los pacientes es la proteinuria, en el 75 % y siempre antes de los 30 afios. De los sujetos con fe-
notipo “renal” y con genotipo (variante E66K, exon 2) etiquetado como exclusivo renal, un 25 %
tenian afectacidn cardiaca o neuroldgica concomitante. El ritmo de deterioro de la funciéon renal
es en hombres -1,9 ml/min/1,73m2/afio y en mujeres -0,26ml/min/1,73m2/afio. Consideran que
la formula C-G ( Cockcroft-Gauld) sobreestima el FG, al igual que la calculada mediante la formula
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) cuando hay FG menor de 60 ml/
min, por lo que se recomienda la formula aMDRD para filtracion glomerular menor de 60 ml/min,
y la CKD- EPI para FG altos, ya que son la que mas se aproximan al aclaramiento medido mediante
infusion de iotalamato (61) (60).
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CALIDAD MEDIA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD MEDIA

CONSENSOS

CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD BAJA
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Dﬁb Fundacién Enebro

Respecto a la afectacion CARDIACA, la presentacion clinica de la EF es variable sin una clara co-
rrelacion genotipo-fenotipo y con diferente expresividad clinica independientemente de su clasi-
ficacion en fenotipo clasico o atipico. Por ello no se dispone de una aproximacion a la afectacién
cardiaca en funcién de dicha clasificacion.

Arends (10) en uno de los pocos estudios que lo aborda desde esta perspectiva a partir de datos
de 541 pacientes, encuentra que los varones con fenotipo clasico tienen 5 veces mas riesgo que
los varones con fenotipo atipico de presentar un evento clinico cardiaco, también el grado de HVI
por ecocardiograma es mayor en aquellos con fenotipo clasico.

La afectacion cardiaca es muy frecuente en la EF. Linhart reporta las manifestaciones cardiacas
a partir de los datos de 741 pacientes del Registro FOS. Incluye mayoritariamente pacientes con
variante cldsica: un 60 % tienen sintomas o signos de afectacion cardiovascular, con una primera
aparicion de los sintomas a los 40 afios en mujeres y 33 afios en varones. La afectacién cardiaca in-
cluye insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica preservada, insuficiencia mitral o adrtica, angina
y alteraciones en la conduccién (62).

La afectacién cardiaca en la EF puede incluir (63) : HVI progresiva con disfuncién diastdlica, fibrosis
miocdrdica, hipertrofia de ventriculo derecho, insuficiencia mitral, musculos papilares prominen-
tes, dilatacion de raiz adrtica, angina de pecho por afectacion microvascular y arritmias (fibrilacién
auricular, BAV de alto grado y arritmias ventriculares).

En distintas guias se proponen aproximaciones similares para evaluar la carga de enfermedad car-
diaca en pacientes diagnosticados de EF: Eng (64) propone con recomendaciones de un panel de
expertos realizar las siguientes pruebas de afectacidn cardiaca de forma rutinaria: ECG y ecocar-
diograma, siendo opcional RM cardiaca.

En la Guia interdisciplinar para el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad de Fabry (4) acon-
seja realizar en todo paciente para evaluar una potencial cardiomiopatia: ECG, Holter cardiaco de
24 h, ecocardiograma y cardio RM ( con estudio de realce tardio).

Una guia argentina (65) propone igualmente las siguientes pruebas complementarias de inicio:
ECG, Radiografia de térax, ecocardiograma y RM.

En cuanto a la evaluacién de la afectacion NEUROLOGICA, en un estudio que analizd los datos cli-
nicos de 366 pacientes con EF, 201 hombres y 165 mujeres, procedentes de 11 paises europeos la
afectacion neuroldgica fue la mas frecuente (84 % en hombres y 79 % en mujeres) sobre todo en
forma de dolor neuropatico (76 % en hombres, 64 % en mujeres con mediana de comienzo a los
9,4y 16,9 afos respectivamente). Los diferentes tipos de ictus aparecieron en 12 % de hombres y
27 % de mujeres a una edad media de 28,8 afios en hombres y 43,4 en mujeres (66).

El estudio en 15 paises europeos de 5.023 pacientes menores de 56 aios con ictus reciente identi-
fico 27 casos (16 mujeres y 11 hombres) confirmados de EF (0,5 %) y 18 casos mds como probables
(14 mujeres y 4 hombres). El ictus isquémico fue el tipo mas frecuente de AVC en los pacientes
con EF establecida (76%) o probable (72%), seguido del AIT. En el 20 % de los casos existié un
antecedente previo de ictus o AlT, frecuencia similar a la de los pacientes sin EF. La frecuencia de
infartos silentes antiguos en RM fue mayor en pacientes con EF que en sujetos jovenes con ictus
sin EF (nUmero medio de lesiones 1,7 + 2,2 vs 1 + 2,2; p= 0,025). Los hombres con EF tenian con
mas frecuencia lesiones en la sustancia blanca comparado con pacientes jévenes con ictus sin EF
(71,4 vs 47,1 %; p= 0,007). Esta diferencia no existié en mujeres. Los pacientes con ictus y EF no
tenian arritmia o lesiones cardiacas concomitantes (67) .
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Un estudio que compard ocho hombres con ocho mujeres con afectacion neuroldgica de la en-
fermedad de Fabry no se encontré diferencias en las lesiones de la sustancia blanca subcortical,
infartos lacunares y corticales, pequefias hemorragias y dolicoectasia vertebro-basilar (68).

El hallazgo de un paciente con EF que presentaba clinica de afectacidn cerebelosa en el que se des-
cubrié una malformacién de Chiari llevo a su busqueda en 44 pacientes mas con EF, encontrandose
dicha alteracién en tres casos mas (6,8 %) (69).

En un estudio que compard 19 mujeres con EF con otras 19 mujeres de similar edad el 63% de
las pacientes referian dolor diariamente y un 42 % crisis de dolor. Las pacientes con dolor tenian
mayor edad que las que no lo presentaban (p = 0,03). Diecisiete de las 19 pacientes tenian hiper o
hipoestasia para el frio, el calor o el tacto sobre todo distalmente. En el estudio electrofisioldgico
existio una relacion negativa entre la velocidad de conduccién minima y el umbral de deteccidn
de la sensibilidad tactil. Se evidencié también una reduccion de la densidad de las fibras nerviosas
intra epidérmicas. Sin embargo, no se encontré asociacion entre la presencia de dolor medido por
la escala de dolor VAS y los datos electrofisiolégicos o la densidad de fibras nerviosas (70).

En un estudio que compard siete varones con EF, seis de ellos con dolor neuropatico, y 10 hombres
sanos, la conduccion neuronal en el nervio sural fue normal en todos ellos. Sin embargo el estudio
de los potenciales evocados mediante laser de CO, de las fibras Ay C del dorso de las manos y la
region perioral no hubo diferencias de latencia entre los pacientes con EF y los controles, pero si se
observé una menor amplitud del potencial en los pacientes con EF (N1/P1 2,8 uVy 4,5 uV después
de la estimulacion de manos y cara respectivamente en comparacién con 4 uVy 8.9 uV en los con-
troles; N2/P2 8,2 uVy 11,1 pV después de la estimulacion de manos y cara respectivamente frente
a 16,7 uVy 22,3 uV en los controles sanos). A diferencia de los sujetos sanos, en los seis pacientes
con EF que presentaban dolor neuropatico se observd un potencial tardio positivo relacionado con
la funcion de las fibras C (latencia media de 377,1 ms) después de la estimulacién dolorosa de la
cara, lo que sugiere un aumento de descarga de tales fibras (71).

En un estudio que incluydé 55 pacientes (18 hombres y 37 mujeres) con enfermedad de Fabry,
40 pacientes con polineuropatia dolorosa y 43 sujetos con artritis reumatoide se ha validado un
cuestionario de diez preguntas y tres pruebas exploratorias para fibra nerviosa fina (sensibilidad
térmicas) y gruesa (sensibilidad vibratoria y tactil ligera), con el fin de la deteccién precoz de EF
entre los pacientes con dolor crénico en las extremidades. Esta herramienta de cribado denomi-
nada FabryScan demostré para un valor de corte de 12 sobre 33 puntos una sensibilidad del 88 %
y especificidad del 87%, identificando correctamente al 76 % de los pacientes (72).

En una reciente revision sistematica (73) se obtuvo una prevalencia de depresion en los pacientes
con EF que oscild en los diferentes estudios entre un 15y un 62 %, con 46 %, en el estudio que
incluyé un mayor nimero de pacientes, de los cuales el 28 % presentaban una depresion grave y
un 72 % no diagnosticada. El factor que se asocié de forma mas frecuente con la depresion fue el
dolor neuropatico, explicable dado que ambos se relacionan de forma directa e indirecta con la
capacidad de adaptacion funcional y social. Por otra parte, esta revision también mostré que la EF
podria asociarse a un patrén caracteristico de deterioro cognitivo subcortical siendo la atencidn, la
velocidad de procesamiento y la funcion ejecutiva los dominios mas afectados; preservandose la
funcidn intelectual general, la memoria, la percepcion la capacidad de nominacidn y las funciones
cognitivas globales.

En lo que se refiere a la afectacion OFTALMOLOGICA en pacientes con EF las alteraciones son
frecuentes tanto en hombres como en mujeres, siendo la mas caracteristica la cérnea verticillata,
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CALIDAD ALTA

CALIDAD ALTA

CALIDAD ALTA

CALIDAD MEDIA

aunque también se ha descrito otro enturbiamiento de la cérnea tipo “bruma” que estd menos
caracterizado. Por otra parte, se han descrito tortuosidades en los vasos de la conjuntiva y la retina
(tortuositas vasorum) y aneurismas en la conjuntiva, asi como dos tipos de opacidades del crista-
lino, subcapsular anterior y posterior, siendo esta Gltima la mas caracteristica (catarata de Fabry).
Ademas los pacientes con EF pueden sufrir una neuropatia 6ptica subclinica con discretas perdidas
del campo visual muchas veces imperceptibles.

Combinando 2 estudios que incluyen 66 hombres y 32 mujeres con EF (74)(75) el 83,3 % de los va-
rones y el 78,1 % de las mujeres presentaron anormalidades vasculares en la conjuntiva asi como
un 66,6 % de varones y 18,8 % de mujeres tortuosidades en los vasos retinianos. Un 69,7 % de los
hombres y un 71,9 % de las mujeres presentaban cdrnea verticillata, 84% presentaban enturbia-
miento de la cdrnea tipo “bruma”. La presencia de cataratas anteriores se observé en el 28,7 %
de los hombres y en el 9,4 % de las mujeres mientras que las cataratas subscapulares posteriores
aparecieron sélo en varones en 24,2 % de los casos. En el 37 % de los ojos estudiados se observd
un aumento del punto ciego posiblemente relacionado con una neuropatia dptica subclinica.

En un estudio que comparé 22 pacientes adultos con EF con 11 pacientes tratados con amiodarona
y diez controles, la presencia de cérnea verticillata se observé con l[dmpara de hendidura en un
45,5 % de los pacientes con EF sin diferencias por sexo. Las caracteristicas fueron similares a las
alteraciones observadas en pacientes en tratamiento con amiodarona.

La concordancia entre el estudio mediante escaner de microscopia confocal con laser y la [dmpara
de hendidura fue del 100 %. Los micro depdsitos en el estroma, presente en el 59 % de los pacien-
tes con EF, tuvieron poco valor diagndstico al observarse también en el 40 % de los sujetos sanos
del grupo control, asi como los cambios en la conjuntiva tarsal (76).

En otro estudio en que se incluyeron 10 pacientes adultos con enfermedad de Fabry, seis sujetos
en tratamiento con amiodarona y ocho controles sanos el escaner con microscopia confocal con
laser permitié demostrar diferencias morfoldgicas entre los depdsitos corneales de los pacientes
con EF y los producidos por la amiodarona. Ademds en un paciente con EF la microscopia confocal
evidencid cambios ultra estructurales corneales en ausencia de cdrnea verticillata apreciable con
ldampara de hendidura (77).

En otro estudio donde se estudiaron tres hombres y tres mujeres con EF que portaban la misma
variante genética, la utilizacién de microscopia confocal permitié observar alteraciones estruc-
turales en la superficie epitelial ocular de todos los pacientes, incluida la Unica mujer sin cornea
verticillata en el estudio con [dmpara de hendidura. Por otra parte, mediante microscopia confocal
se observaron dos patrones distintos de alteraciones en hombres y mujeres (78).

RECOMENDACIONES

P.5.1 ¢ Cual es la evaluacion de sintomas y signos de afectacion de 6rganos especificos que debe realizarse en pacien-
tes con enfermedad de Fabry?

FUERTE

REC5.1.1: En todo paciente con enfermedad de Fabry se recomienda evaluar su posible afectacion
ORL (audiometria y vestibular), digestiva (alteraciones en ritmo intestinal, dolor abdominal), ma-
nifestaciones de dolor neuropatico y afeccion cardiaca, renal y neuroldgica, independientemente
de su fenotipo tardio o clasico.

h Fundacién Enebro
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DEBIL

REC 5.1.2: En aquellos pacientes con fenotipos tardios, sean renal, cardiaco o neurolégico, se su-
giere evaluar la afectacion del resto de drganos diana con repercusion en prondstico vital.

FUERTE

REC 5.1.3: Se recomienda realizar un seguimiento anual de la afectacion cardiaca, neuroldgica
o renal, para monitorizar deterioro y adoptar las decisiones terapéuticas oportunas. La monito-
rizacion renal ha de realizarse mediante una férmula estandarizada de estimacién de el filtrado
glomerular (CKD-EPI) y la cuantificacién de albuminuria.

FUERTE

REC 5.1.4: En pacientes con enfermedad de Fabry se recomienda realizar sistemdticamente un
examen neuroldgico que debe incluir la valoracion del dolor mediante cuestionarios especificos
(Brief Pain Inventory, McGill Pain Questionnaire) y la exploracién de la sensibilidad tactil y térmica.
También debe realizarse un estudio de neuroimagen, preferiblemente una RM craneal para iden-
tificar lesiones de la sustancia blanca subcortical, infartos lacunares y corticales, pequefias hemo-
rragias y dolicoectasia vertebrobasilar. Ademas, deberia evaluarse de forma rutinaria el riesgo de
depresion y suicidio.

DEBIL

REC 5.1.5: En pacientes con enfermedad de Fabry se sugiere realizar pruebas sensibles para iden-
tificar alteraciones cognitivas.

FUERTE

REC 5.1.6: En pacientes con enfermedad de Fabry se recomienda no descartar la presencia de
afectacion neuropatica aunque tengan una prueba electroneurogréafica normal.

DEBIL

REC 5.1.7: En pacientes con enfermedad de Fabry y alteraciones oculomotoras, desequilibrio o
alteraciones de pares craneales bajos se sugiere descartar la presencia de una malformacién de
Chiari.

DEBIL

REC 5.1.8: En sujetos que reciben tratamiento con farmacos con propiedades anfifilicas como la
amiodarona o la cloroquina, que pueden producir depdsitos corneales se sugiere que el estudio
mediante escaner de microscopia confocal con laser podria ayudar a diferenciarlos de los depdsi-
tos propios de la enfermedad de Fabry y cornea verticillata.

P.5.2 ¢En un paciente con enfermedad de Fabry, qué pruebas deben realizarse para confirmar que los sintomas y
signos de cada afectacidn organica se deben a dicha enfermedad?

CALIDAD ALTA

CALIDAD MEDIA

|
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Dﬁb Fundacién Enebro

No hemos encontrado bibliografia que enfoque directamente la cuestién expuesta, aunque hay
numerosos datos sobre cdmo se esta realizando en la practica clinica habitual la atribucién de
signos y afectacion orgénica de pacientes Fabry. Practicas aceptadas por el conjunto de autores.
En los ensayos clinicos pivotales para estudiar efecto de tratamientos, la atribucion de afectacién
de dérgano diana se exigia como criterio de inclusién mediante biopsias con deposito de Gb 3, de-
tectado mediante microscopia electrdnica (79)(80), en concreto

* Depdsitos Gb3 renales (células endoteliales capilares y otras células)
* Depdsitos Gb3 piel (células endoteliales capilares y otras células)

* Depdsitos Gb3 corazdn (células endoteliales capilares y otras células)
* Eliminacion de Gb3 de rifidn, plasma y orina

No obstante en los estudios sobre la historia natural de la enfermedad mas recientes, evitan las

medidas cruentas y se valora la afectacion especifica de enfermedad de Fabry de forma diferente
a los pacientes con formas clasicas y no clasicas (tardias) de la enfermedad (10).
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Actualmente, en los hombres con fenotipo clasico, con afeccion sintomatica en edades tempranas
y actividad de la enzima alfa-galactosidasa de menos del 5 % de los controles normales, se con-
sidera que la presencia de proteinuria o AVCA o cardiopatia (alteraciones arritmicas o hipertrofia
ventricular) o de alteracion de parametros de funciéon renal, medidas mediante técnicas o test no
invasivos aceptados en la practica clinica, son atribuidos a la EF (60)(81)(82)(83).

En las pacientes mujeres con fenotipo clasico (afectacion temprana y familia con dicha afecta-
cién), asi como en los pacientes varones con fenotipo NO-clasico, por afectacion tardia sea renal,
cardiaca o neuroldgica se consideran como atribuidos a EF las afecciones orgdnicas medidas con
test no invasivos, siempre que se descarte otra posible causa alternativa de dicha afectacién (34).

En las pacientes mujeres con fenotipo No-Clasico y actividad de la alfa-galactosidasa conservada,
por encima del 50 % de los controles sanos, hay que considerar individualmente que la afectacion
cardiaca o renal sea atribuible a la EF, plantedndose la necesidad de biopsias que confirmen depé-
sito de Gb3 en dichos érganos. Algunos estudios recientes, que utilizan métodos mas precisos para
medir la Liso-Gb3 en plasma, en concreto mediante cromatografia liquida con espectrometria de
masas (MS/LC), consideran que una cifra elevada de este esfingolipido (>1,3nmol/L) es confirma-
torio de EF, si se ha descartado otra alternativa como causa del dafio organico (40).

Para la evaluacién de la afectaciéon CARDIACA, varios estudios analizan el papel del ecocardiogra-
may la Cardio RM. El uso del tiempo de relajacion (T1 mapping) por Cardio RM es una herramienta
muy Util en el diagndstico de EF al permitir discriminar HVI debida a EF frente a otras causas,
asi como detectar precozmente depdsitos miocardicos antes de que aparezca HVI (84) (85) (86).
Ademas el uso de captacion tardia en Cardio RM para detectar fibrosis es especialmente util en
mujeres, ya que en la mitad de los casos éstas muestran un ecocardiograma normal (87).

El ecocardiograma por su accesibilidad es la prueba inicial mas adecuada para evaluar la afectacién
cardiaca en EF. Se han propuesto diversas técnicas para aumentar su valor diagndstico, aunque
no permiten discriminar la EF como causa de una HVI (88). El uso del Tei Index y Doppler Tisular
muestran buena sensibilidad para detectar afectacidn cardiaca incluso en fases precoces, aunque
son poco utiles para detectar fibrosis (86)(87).

El estudio de la tasa de deformacidn miocardica medida por rastreo de sefiales miocardicas parece
ser un buen marcador de miocardiopatia subclinica en EF (89) (90) (91).

Para la evaluacién de la afectacion NEUROLOGICA, en un estudio se compararon mediante RM
craneal, angioRM craneal e imagen por tensor de difusion 25 pacientes con EF con una edad media
de 36,5 + 11 afios y 20 controles de similar edad, se determiné el diametro de diferentes arterias
cerebrales, el volumen total de lesiones en la sustancia blanca y la difusividad media global y se
encontré que la medida del didmetro de la arteria basilar resulté ser superior a las otras determi-
naciones realizadas para identificar la afectacion cerebral en la EF, con una sensibilidad del 95 %,
especificidad del 83 % y una exactitud del 87 % usando 2,67 mm como punto de corte (92). En el
mismo estudio se encontrd una reduccién significativa del volumen del hipocampo sobre todo en
los varones, tras controlar por edad y extension de lesiones en sustancia blanca y gris. Sin embar-
g0, un analisis de los datos de la RM de 3.203 pacientes procedentes del estudio “Stroke in Young
Fabry Patients (SIFAP 1)” de los cuales 21 fueron confirmados como EF y 13 como probable con un
predominio de mujeres (70,6 % vs 40,7 %; P<0,001) no encontré diferencias en los hallazgos de la
RM entre los pacientes con ictus reciente con y sin EF incluyendo la extension de la afectacion de
la sustancia blanca, la localizacién del infarto, la dilatacién de la arteria vertebro basilar o la hiper
intensidad de la sefial T1 de los nucleos pulvinares del talamo. En concreto esta alteracion taldmica
no estaba presente en ninguno de los pacientes con EF pero se observé en seis casos sin EF (93).

gpcfabry@gmail.com 30




GPC SOBRE ENFERMEDAD DE ANDERSON - FABRY REVISION BIBLIOGRAFICA Y RECOMENDACIONES

CALIDAD MEDIA

CALIDAD ALTA

CALIDAD ALTA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD BAJA

|

[~

Dﬁb Fundacién Enebro

En un estudio que compard siete varones con EF, seis de ellos con dolor neuropatico, y 10 hombres
sanos, como ya se ha comentado, el estudio de conduccién del nervio sural fue normal en todos
ellos. A diferencia de los sujetos sanos, en los seis pacientes con EF que presentaban dolor neuro-
patico se observd un potencial evocado tardio positivo relacionado con la funciéon de las fibras C
(latencia media de 377,1 ms) después de la estimulacion dolorosa de la cara (71) .

En un estudio que incluyé 55 pacientes (18 hombres y 37 mujeres) con EF, 40 pacientes con po-
lineuropatia dolorosa y 43 sujetos con artritis reumatoide se ha validado un cuestionario de diez
preguntas y tres pruebas exploratorias para fibra nerviosa fina (sensibilidad térmicas) y gruesa
(sensibilidad vibratoria y tactil ligera), con la finalidad de la deteccién precoz de los pacientes con
EF entre los pacientes con dolor crénico de extremidades. Esta herramienta de cribado denomina-
da FabryScan demostrd para un valor de corte de 12 sobre 33 puntos una sensibilidad del 88 % y
una especificidad del 87 %, identificando correctamente al 76 % de los pacientes (72).

La exploracién OFTALMOLOGICA se ha valorado en un estudio que comparé 22 pacientes adultos
con EF con 11 pacientes tratados con amiodarona y diez controles, la presencia de cérnea vertici-
llata se observé con lampara de hendidura en un 45,5 % de los pacientes con EF. Las caracteristicas
fueron similares a las alteraciones observadas en pacientes en tratamiento con amiodarona. La
concordancia entre el estudio mediante escdner de microscopia confocal con laser y la ldmpara de
hendidura fue del 100%.

Los micro depdsitos en el estroma, presente en el 59 % de los pacientes con EF, tuvieron poco valor
diagnostico al observarse también en el 40 % de los sujetos sanos del grupo control, asi como los
cambios en la conjuntiva tarsal (76).

En otro estudio en que se incluyeron 10 pacientes adultos con enfermedad de Fabry, seis sujetos
en tratamiento con amiodarona y ocho controles sanos el escaner con microscopia confocal con
laser permitié demostrar diferencias morfolédgicas entre los depdsitos cornéales de los pacientes
con EF y los producidos por la amiodarona. Ademds en un paciente con EF la microscopia confocal
evidencié cambios ultraestructurales corneales en ausencia de cornea verticillata apreciable con
ldampara de hendidura (77).

En otra publicacion donde se estudiaron tres hombres y tres mujeres con EF que portaban la mis-
ma mutacién la utilizacién de microscopia confocal permitié observar alteraciones estructurales
en la superficie epitelial ocular de todos los pacientes, incluida la Unica mujer sin cornea vertici-
llata en el estudio con lampara de hendidura. Por otra parte, mediante microscopia confocal se
observaron patrones distintos de alteraciones en hombres y mujeres (78).
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RECOMENDACIONES

P.5.2 ¢En un paciente con enfermedad de Fabry, qué pruebas deben realizarse para confirmar que los sintomas y
signos de cada afectacion organica se deben a dicha enfermedad?

DEBIL

REC 5.2.1: Se sugiere realizar ecocardiograma como prueba inicial para detectar afectacion car-
diaca en enfermedad de Fabry. El ecocardiograma convencional puede no ser util para evaluacion
en fases precoces de la enfermedad cuando no hay todavia HVI, por lo que se sugiere utilizar las
siguientes técnicas: tasa de deformacion miocardica (“strain” y “strainrate”) y rastreo de sefiales
miocardicas (“speckle-tracking”).

FUERTE

REC 5.2.2: Se recomienda realizar Cardio RM para evaluar la afectacion cardiaca en enfermedad
de Fabry, aunque la ecocardiografia sea normal.

DEBIL

REC 5.2.3: Se sugiere utilizar la Cardio RM (en especial el Tiempo de relajacidon T1) como prueba
diagnéstica de que la HVI cardiaca es debida a la enfermedad de Fabry, y para evaluar la respuesta
cardiaca tras TRE.

DEBIL

REC 5.2.4: Se sugiere que la medida del diametro de la arteria basilar mediante RM con un punto
de corte de 2,67 mm puede ser Util para identificar la afectacion cerebral en la enfermedad de
Fabry.

DEBIL

REC 5.2.5: Se sugiere que la atrofia del hipocampo identificada mediante RM podria ser util como
marcador de afectacidon cerebral en los pacientes con enfermedad de Fabry.

DEBIL

REC 5.2.6: Se sugiere que la herramienta de cribado FabryScan podria ser util para identificar el
dolor originado por la enfermedad de Fabry.

DEBIL

REC 5.2.7: Se sugiere que en pacientes con enfermedad de Fabry el estudio mediante potenciales
evocados con ldser de CO, puede ser util para identificar la afectacion neuropatica de fibras finas.

FUERTE

REC 5.2.8: En pacientes con enfermedad de Fabry se recomienda realizar un examen oftalmoldgi-
co incluyendo la exploracion con ldmpara de hendidura para identificar la presencia de alteracio-
nes corneales (Cornea verticillata).

FUERTE

REC 5.2.9: Se recomienda atribuir la afectaciéon de érganos (neurolégico, cardiaco o renal) a la
enfermedad de Fabry en aquellos pacientes con diagndstico fundamentado en presentacion clini-
ca compatible precoz, baja (<15%) o nula actividad de la enzima A-Galactosidasa en leucocitos y
confirmacién genética.

FUERTE

REC 5.2.10: Se recomienda descartar otras causas frecuentes de afectacidén orgdnica en mujeres
con fenotipo clésico (afectacién temprana y familia con dicha afectacién), asi como en los pacien-
tes varones con fenotipo NO-clasico, por afectacion tardia sea renal, cardiaca o neuroldgica, antes
de atribuir los sintomas a la enfermedad de Fabry.

DEBIL

REC 5.2.11: Se sugiere en mujeres con fenotipo No-Clasico y actividad de la alfa-galactosidasa
conservada, evaluar individualmente si la afectacion de érgano es atribuible a la enfermedad de
Fabry, bien mediante estudio de depdsitos de Gb3 en biopsia, o con la determinacion de Liso-Gb3
en plasma con una concentracion > 1,3nmol/l, siempre que la determinacion sea con garantias al
haber sido realizada con espectrometria de masas.

h Fundacién Enebro
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P.5.3 ¢En un paciente diagnosticado de enfermedad de Fabry la afectacion organica renal, cardiaca, cerebral es pre-
dictiva para su prondstico vital?

CALIDAD MEDIA

CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD ALTA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD MEDIA

Lﬁu Fundacién Enebro

La historia natural de la EF muestra que la afectacién que condiciona el prondstico vital de los pa-
cientes es la afectacion renal, cardiaca y neuroldgica central por la enfermedad (11). Confirmando
varios estudios (57)(13) que la expectativa de supervivencia respecto a la poblacién general esta
notablemente disminuida. En el estudio del Registro Fabry (57) se compara la expectativa vital de
la muestra con la poblacién de EEUU en el afio del estudio, observandose una pérdida de 17 afios
en hombres (58,2 vs 77,7 afios) y 4 afios en mujeres (75,4 vs 80 a).

En un estudio britanico (13), menos riguroso por ser producto de una encuesta y con bajo tamafio
muestral, se describe una pérdida de 15 afios (70 vs 85 a) de vida en pacientes mujeres portadoras
de Fabry frente a la poblacién femenina de Reino Unido, a pesar de la presentacion tardia de la
enfermedad.

En el analisis del RF (57) se observa al comparar los sujetos de la muestra que fallecen frente a los
supervivientes, una diferencia de 3-4 veces el riesgo de padecer afectacion cardiaca / renal / AVCA,
en hombres con una frecuencia del 90,7% vs 35,5%, y en mujeres del 83,3 % vs 20 %. Observando-
se entre 1.765 sujetos del registro, que a pesar de una presentacion de la clinica mas tardia en las
mujeres no se aprecia diferencia por sexos en la edad de aparicién de eventos organicos (mediana
en el entorno de los 40 afios de edad: Renal: 38 afios; cardiaca 41-47 afios; AVCA: 38-43 afios (11).

Varios estudios confirman que los pacientes con afectacién RENAL presentan mortalidad por causa
cardiovascular, lo cual es habitual en los pacientes renales avanzados independientemente de la
etiologia de la nefropatia (83)(94).

Por lo que respecta a la afectacién CARDIACA, en un estudio transversal de pacientes del registro
FOS antes de que se inicie TRE, se obtiene informacién sobre la afectacion cardiaca en la histo-
ria natural de la EF. Son 2.869 pacientes (49 % varones) y se producen eventos cardiovasculares
(definidos como IAM, Insuficiencia cardiaca o muerte cardiaca) en 137 (4,8 % de los varones y 3,7
% de las mujeres). La edad media fue significativamente menor en varones (45 vs 57 afios) y se
identifican como factores de riesgo para estos eventos la HTA y la HVI (95).

Un estudio de seguimiento analiza causas de mortalidad en el registro FOS (96). Son 1.453 pa-
cientes, 699 varones, seguidos de 2001 a 2016. Mueren 42 y encuentra que la principal causa de
mortalidad es la cardiaca (aunque no se puede asegurar que por afectacién cardiaca 22 a la EF).
La media de la masa de ventriculo izquierdo era mayor en los pacientes que fallecieron durante el
seguimiento que los supervivientes.

Otro estudio que también utiliza los datos de la base FOS, recoge su historial a la entrada en el re-
gistro (tanto no tratados como tratados). Son 714 pacientes (345 varones). Los sintomas cardiacos
aparecen mas precozmente en varones; son mas frecuentes en pacientes con HVI (90 % con HVIy
50 % sin HVI). La mortalidad por causa cardiaca de familiares enfermos de los pacientes de la base
FOS representa el 26 % de la mortalidad en estos familiares: es la primera causa de mortalidad en
mujeres y la segunda en varones (62).

En lo referido a la afectacion NEUROLOGICA, en un estudio en que se evalué mediante RM la pre-
sencia de lesiones en la sustancia blanca cerebral, afectacion de pequefios vasos, en 283 adultos
con EF en su primera visita, se pudo comprobar la presencia de estas en el 45 % de los casos y su
incremento con la edad (OR 1,12; IC95%: 1,09-1,15; p < 0,001). Significativamente, tanto los hom-
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bres como las mujeres con formas cldsicas de la enfermedad tenian mas probabilidades de presen-
tar lesiones en la sustancia blanca cerebral que los sujetos con formas no cldsicas. OR ajustado por
la edad de 8,72 (1C95%: 2,55-27,32; p< 0,001) y 2,11 (1C95%: 1,07-4,23; p< 0,05) respectivamente
(10). En este mismo estudio se demostré que los pacientes tanto hombres como mujeres con
formas cldsicas de la enfermedad tenian mayor tasa de eventos clinicos y de desarrollo de compli-
caciones que los de fenotipo tardio (HR para hombres de 5,63; 1C95%: 3,17-10 y HR para mujeres
de 2,88; 1C95%: 1,54-5,4) (p< 0,001).

RECOMENDACIONES

P.5.3 ¢En un paciente diagnosticado de enfermedad de Fabry la afectacion organica renal, cardiaca, cerebral es pre-
dictiva para su prondstico vital?

FUERTE

REC 5.3.1: Se recomienda evaluar y realizar un seguimiento de afectacion organica cardiaca, renal
y neurovascular de los pacientes con enfermedad de Fabry, dado que son los determinantes de su
mortalidad temprana, con vista a la toma de las decisiones que correspondan a la gravedad de su
afectacion.

FUERTE

REC 5.3.2: Se recomienda una correcta evaluacién de la carga de enfermedad cardiaca para esta-
blecer un pronéstico, ya que las alteraciones cardiacas suponen la principal causa de mortalidad
en el paciente con enfermedad de Fabry.

DEBIL

REC 5.3.3: Se sugiere que la identificacion mediante RM en sujetos con enfermedad de Fabry de
lesiones en la sustancia blanca cerebral supone un mayor riesgo de padecer una forma clasica de
la enfermedad y por tanto un peor pronéstico.

P.5.4 ¢En los pacientes con enfermedad de Fabry alguna escala de gravedad tiene sensibilidad y especificidad para
predecir prondstico vital / evolucién / beneficio de las terapias?

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

(.

h Fundacién Enebro

Existen varios sistemas de puntuacidn y valoracion de la gravedad y el prondstico de la EF. El Mainz
Severity Score Index (MSSI) (97) se compone de cuatro secciones que cubren respectivamente sig-
nos y sintomas generales, neurolégicos, renales y cardiovasculares. Cada seccidon es evaluada por
un especialista en cuanto a la presencia o no de determinados sintomas y signos. Se elaboré una
ponderacién de cada uno de los items incluidos en cuanto a su contribucién a la morbilidad de
acuerdo con la experiencia de los investigadores. A cada item se le atribuye una puntuacién que
se suma para obtener el computo total. Esta puntuacién MSSI se clasificé en franjas de gravedad:
leve (<20), moderado (20-40), y grave (>40).En el estudio de validacion inicial se usé el cuestio-
nario en 39 pacientes antes de iniciar tratamiento (24 hombres y 15 mujeres heterocigéticas)
con demostracion de enfermedad. Como grupo control se reclutaron 23 pacientes con sintomas
similares a Fabry en los que finalmente se descarto la enfermedad (97). El estudio encontré dife-
rencias entre los pacientes de EF y los de otras patologias, asimismo detectd una reduccién de la
puntuacion de gravedad tras un afio de tratamiento. No se informo de los criterios de seleccidn de
pacientes, de la reproducibilidad de las medidas, ni de la adopcién de medidas para evitar sesgos
del observador.

El indice MSSI ha sido utilizado en varios estudios para valorar el efecto del tratamiento a lo largo

del tiempo (98), diferencias entre pautas de tratamiento (99)(100) y para comparacion de las ca-
racteristicas clinicas con marcadores genéticos y/o epigenéticos (101).
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CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

Otro estudio presentd el desarrollo del cuestionario DS3, mediante los dominios y los items del
sistema de puntuacién de gravedad (102). Se elaboré mediante una técnica de grupo nominal
entre los autores y después consulta a otros expertos en Fabry mediante encuesta. La tasa de
respuesta a la encuesta sobre items a incluir fue del 35 %.Después se crearon perfiles de pacientes
“tipo” y los puntuan con la escala elaborada 1-10, seguido de una discusidn y una segunda ronda.
Se elaboran puntuaciones sobre la gravedad, asi como sobre el cambio entre visitas y la posibilidad
de que empeore el prondstico. Se le pidié al grupo de expertos que votara la validez de contenido
y la viabilidad en una escala ya existente (clinical global impression (CGl). Se determiné también
la minima diferencia clinicamente relevante de la escala, con un cuestionario a los expertos sobre
cambios importantes en el prondstico usando los perfiles de pacientes.

Gibas et al (59) evalGian un cuestionario elaborado por los propios investigadores para medir sin-
tomatologia de la EF (incluido el dolor) y las percepciones del paciente acerca de las evaluaciones
médicas del dolor de |a EF. El cuestionario consistio en escalas de calificacion Likert de cinco puntos
y preguntas si / no centradas en las percepciones del paciente sobre el dolor relacionado con EF,
que incluyen descripciones cuantitativas del dolor neuropatico (p. Ej., Intensidad, frecuencia) y ca-
lidad de vida. La consistencia interna del cuestionario fue alta. Se estudiaron las diferencias entre
sexos en intensidad, tipo de dolor y repercusiones en su calidad de vida, de los 454 cuestionarios
solicitados finalmente se respondieron 88 (M 51, 58 %) 19,46 %. No encontraron diferencias en
cuanto a intensidad del dolor entre sexos ni en tipo de dolor y si en cuestion de mejoria a lo largo
del tiempo a favor de los hombres, explicando este hallazgo por posible diagnostico mas tardio
y consecuente tratamiento mas tardio. En este estudio no estdn especificadas caracteristicas cli-
nicas/fenotipicas de los pacientes, afios de evolucion de la enfermedad y/o si estaban en trata-
miento enzimatico, por lo que no se pueden extraer conclusiones en cuanto a dichos aspectos.
Asi mismo, podria tener un sesgo de seleccién dada la baja tasa de respuesta y la posibilidad de
contestar los pacientes con mayor vivencia del dolor.

RECOMENDACIONES

P.5.4 ¢En los pacientes con enfermedad de Fabry alguna escala de gravedad tiene sensibilidad y especificidad para
predecir prondstico vital / evolucién / beneficio de las terapias?

DEBIL

REC 5.4: La evidencia revisada no permite recomendar el uso de los instrumentos disponibles con
fines predictivos sobre el prondstico de la enfermedad. Se sugiere su uso para evaluar la evolucién
de la enfermedad o los efectos del tratamiento especifico, en la medida de lo posible por observa-
dores independientes.

h Fundacién Enebro
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CAPITULO 6. TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

Preguntas a responder:

P.6.1.1 ¢En pacientes diagnosticados de enfermedad de Fabry con afectacién organica en estadio inicial / intermedio/
avanzado, la terapia de reposicién enzimatica (TRE) mejora la evolucién de la afectacién de érganos diana / supervi-
vencia / calidad de vida?

P.6.1.2 En pacientes con enfermedad de Fabry confirmada en similar situacion clinica ¢tiene la misma efectividad
clinica para detener la evolucién y la afectacion de 6rganos o mejorar la calidad de vida y el pronéstico vital el trata-

miento con Agalsidasa A que el tratamiento con Agalsidasa B a las dosis recomendadas para cada una?

P.6.1.3 ¢{Cudl es la dosis y pauta de administracion de la TRE que muestra mayor efectividad contra la progresion de
cada afectacion orgdnica?

P.6.1.4 ¢{Con qué nivel de déficit enzimatico la TRE ha demostrado beneficio clinico?
P.6.1.5 ¢En una mujer embarazada la TRE tiene un claro balance beneficio / dafio favorable para la mujer o el feto?

P.6.2 ¢Cudl es el momento mas idéneo para iniciar la TRE en términos de beneficio clinico en afectacién del 6rgano /
supervivencia/calidad de vida, segtn su fenotipo?

P.6.3 En pacientes con enfermedad de Fabry en tratamiento de sustitucidon enzimatica écual es la actuacion ante el
desarrollo de anticuerpos anti-agalsidasa?

P.6.4 ¢ Cudl es el valor de la determinacién de Gb3 / Liso-Gb3 para el seguimiento de la efectividad del tratamiento?

P.6.5 ¢A partir de qué afectacion organica avanzada el paciente no se beneficia de TRE? ¢Hay criterios de fracaso
terapéutico?

P.6.6 ¢La terapia con chaperonas u otros farmacos especificos para enfermedad de Fabry ha demostrado ser efectiva
en asociacién y/o alternativa a TRE?

P.6.1.1 ¢En pacientes diagnosticados de enfermedad de Fabry con afectacion organica en estadio inicial / interme-
dio/ avanzado, la terapia de reposicion enzimatica (TRE) mejora la evolucién de la afectacion de érganos diana /
supervivencia / calidad de vida?

El conocimiento de la eficacia de la terapia de reposicidon enzimatica (TRE) en la enfermedad de
Fabry (EF) esta condicionado por los siguientes factores: 1) por la escasez de ensayos clinicos con-
trolados (ECC), 2) la corta duracién de los mismos para una enfermedad crénica y de curso insidio-
so, 3) informacién limitada en los ECC sobre desenlaces clinicos o de resultados en salud, 4) he-
terogeneidad en las caracteristicas clinicas de pacientes incluidos en los ECC, 5) reducido tamafio
muestral, 6) ausencia de comparaciones frente a frente entre las dos formulaciones de agalsidasa,
y 7) diferencias en las caracteristicas de las dos moléculas de TRE administradas en los ECC, que
conduce a la distinta recomendacion de la ficha técnica para cada una de las dos formulaciones
aprobadas de TRE, la agalsidasa alfa (AGAL-A) (0,2mg/kg/ 2 semanas) o agalsidasa beta (AGAL-B)

(1 mg/kg/2s).
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CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD MEDIA

Lﬁu Fundacién Enebro

Ademas de los ECC, con el objetivo de incrementar el conocimiento en este tema en términos de
efectividad en la practica clinica habitual, existen estudios de extension de los ECC prospectivos
abiertos, estudios de cohortes a partir de informacidn de registros y estudios trasversales, que con
las limitaciones propias de estos tipos de disefios (principalmente ausencia de enmascaramien-
to, habitualmente sin grupo control, heterogeneidad en las variables recogidas y los métodos de
recoleccion de la informacidn, entre otros) arrojan en ocasiones resultados sobre los desenlaces
clinicos y en salud contradictorios entre si o con los ECC.

Por ello, fundamentalmente basamos esta revisidon en los 3 metandlisis publicados, una revisién
sistematica que combina los resultados de los estudios de extension de los ECC con cohortes pros-
pectivas, y una gran cohorte prospectiva. Los criterios de efectividad los limitamos exclusivamente
a desenlaces clinicos y obviamos resultados de marcadores bioldgicos subrogados como proteinu-
ria o depdsitos tisulares de Gb3 o plasmaticos de Liso-Gb3.

Respecto a los metandlisis, hay que destacar una revisidon Cochrane que ha sido actualizada re-
cientemente (103), en ella se combinan datos de 9 ECC con 361 pacientes seguidos al menos
durante 6 meses. Otro metanalisis que incluye 10 articulos, algunos de ellos con datos recurrentes
en periodos distintos de los mismos pacientes (104); y un tercer estudio que realiza una revision
sistematica de 31 articulos de cohortes prospectivas y combina en metanalisis 6 EC (105). Las otras
dos publicaciones son el seguimiento de la cohorte de 190 pacientes britanicos durante 3,5 afios
(106) y una reciente revision sistemdatica que combina 39 de un total de 77 estudios de cohortes,
en los que se dispone de datos de TRE sobre 15.304 pacientes seguidos una media de 3,5 afios
(107). Cuando faltan datos en estas fuentes, se complementan con otros estudios menos rigurosos
en sus disefios o ejecucion.

Respecto al efecto de la TRE sobre LA MORTALIDAD, en la revision Cochrane que aporta datos des-
agregados de mortalidad de un articulo sobre 50 pacientes tratados a dosis estandar de AGAL-B
frente a 31 del grupo placebo, se observa un RR de muerte en los tratados de 1,85 (IC 95%: 0,08
a 43,96), poco precisa por la ocurrencia de un solo evento en los 6 meses de seguimiento (103).
En el trabajo que combina datos de estudios de cohortes (107), la diferencia de mortalidad a los 3
afios en los grupos de pacientes segun el tipo de TRE no es estadisticamente significativa, aunque
parece observarse una tendencia a menor incidencia en los pacientes tratados a dosis estandar
de AGAL-B, tal como se aprecia en los datos de la Tabla 6.1, que recogen también el nimero de
pacientes seguidos.

Tabla 6.1: Mortalidad a los 3 aios segun tipo de TRE (combinacion de estudios, 107)

Tipo de TRE; Proporcion de muertes Comentarios
Pacientes A los 3 aios

AGAL-A; 344 9% [IC 95%: 3 a 16) GRAN. HETEROGENEIDAD entre
estudios
No Significativa frente a NO-TRE ni

B 0, o/ .
AGAL-B; 1053 4,4 % [IC 95%: 2 a 20) AGALA
RAN HETEROGENEIDAD

NO-TRE; 812 10,8 % (IC 95%: 2 a 25) GRAN 06 entre

estudios

(TRE: Terapia de reposicion enzimdtica;, IC: Intervalo de confianza)

La mortalidad en otros dos estudios se informa agregada en un combinado de eventos “mayores”,
que engloba ademads la ERC avanzada, considerado como inicio de didlisis, eventos cardiacos como
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infarto o necesidad de marcapasos, o complicaciones neurolédgicas como AIT/ AVCA. En un grupo
de 40 pacientes con EF avanzada de la cohorte alemana del Registro Fabry, seguidos 6 afios de TRE
con AGAL-B, frente a un grupo control similar sin TRE, el riesgo de eventos mayores no se relacio-
no con recibir o no la TRE, sino con la afectacion organica basal. Asi el RR de algin evento mayor
que incluye mortalidad fue de 2,74 (IC 95%:1,13 a 6,66; p = 0,025) o del 1,47 1C95%:1,05 a 2,05;
p = 0,026) en los sujetos que tenian ya insuficiencia cardiaca mantenida o proteinuria mayor de 1
gr respectivamente, frente a los que no presentaban afectacidn cardiaca o renal avanzada, inde-
pendientemente de la TRE(108). Mientras que en la cohorte del Canadian Fabry Disease Iniciative
(109), que incluye al 91 % de los pacientes del pais, en un seguimiento durante 5 afios de un grupo
de 86 personas con EF mas avanzada frente a 92 con menor afectacion en TRE bien con AGAL-A
o B, la incidencia de eventos mayores incluyendo mortalidad fue del 25, 4 % vs 8,1 % (p < 0,04) y
del 30,4 % vs 9,1 (p < 0,03) en hombres y mujeres respectivamente, que representa un RR de un
desenlace mayor combinado de 1,93 (p 0,03). Datos que apoyan la necesidad de inicio temprano
de la TRE, al observar que cuando la evolucion de la EF esta establecida con afectacion de 6rganos
diana (renal cerebral; cardiaco) la TRE llega tarde para evitar eventos mayores en dichos érganos
y disminuir mortalidad. Conclusidn consistente con los estudios en los que al estratificar el efecto
beneficioso de la TRE en los desenlaces, el efecto siempre es mayor en los sujetos con mas ligera
afectacion orgdnica basal (110).

El efecto de la TRE para evitar el DETERIORO DE LA FUNCION RENAL en pacientes con el fenotipo
clasico de EF, se estudia en el metanalisis que combina los resultados de la AGAL-B a lo largo de 18
meses en 50 pacientes frente a 31 pacientes con placebo (103), el deterioro respecto a la basal de
al menos el 33 % del filtrado glomerular estimado (FG) tiene un RR de 0,87 (IC 95%: 0,37 a 2,04),
sin alcanzar significacion estadistica.

El efecto de la TRE sobre las complicaciones renales en el analisis combinado de ECC y cohortes
prospectivas (107) se muestran en la tabla 6.2.

Tabla 6.2: Deterioro de funcién renal a los 18 meses (combinacion de estudios, (107)

Tipo de TRE; pacientes Proporcion de ERC avanzada Comentarios
AGAL-A; 168 15,3 % [IC 95% 4,8 a 30,3) GRAN HETEROGENEIDAD entre estudios
Significativa mejora AGAL-B vs NO-TRE;
AGAL-B; 1044 6% [IC95% 4 a7)

Pero no entre las 2 AGAL

NO-TRE; 1698 21,4 % [1C95% 15,22 a2 28,35) | NS entre AGAL-A y NO-TRE

(TRE: Terapia de reposicion enzimdtica; ERC: Enfermedad renal crénica; NS: No significativo; IC: Intervalo de
confianza)

Efecto que se confirma en la cohorte de 192 pacientes britanicos con TRE seguidos 3 afios de los
que recogieron datos prospectivos, donde frente al deterioro del FG -0,95 ml/min/1,73m? /afio
en no tratados, se observa una mejoria anual, alcanzando a los 3 afios de TRE un FG de + 4,35 ml/
min/1,73m? siendo significativa la mejoria en mujeres, pero no en hombres (106). En una cohorte
del registro FOS, de 181 pacientes tratados con AGAL-A durante 5 afios, al comparar el deterioro
del FG con la esperada por la historia natural de cohortes histéricas se observa un descenso anual
de 2,46 ml/min/1,73 m?, frente al descenso esperado de 7 ml/min/1,73m?/afio (p 0,009) (111).
Con resultados similares en ambos sexos (112). Proteccidn del deterioro renal que también se ob-
serva en el seguimiento a 5 afos de tratados con AGAL-B en el Registro Fabry, con mayor beneficio
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en menores de 40 afios o el FG mayor de 60 ml/min (113), encuentran un significativo enlenteci-
miento en el deterioro del FG si la proteinuria era menor de 1 gr y la glomeruloesclerosis < 50 %
(=1 ml/min/1,73m?/afio) frente a los de afectacion renal mas grave (— 7,5 ml/min/1,73m?/afio (p
0,003) (110). Encontrandose también beneficio de la TRE en 417 pacientes con funcién renal en
estadio 3-4, con un deterioro medio del FG de -6,80 (IC95 % -9,74 a -3,86) sin tratamiento frente
a los tratados -3,04 (1C95 % —4,99 a —1,09 ml/min/1,73 m?) tras un seguimiento medio de 4,5 afios
(113).

El efecto en LA CALIDAD DE VIDA relacionada con la salud ha sido estudiada en 180 pacientes del
registro FOS tratados durante 5 afios con AGAL-A (111), observandose una significativa mejoria
de la desviacién media de la puntuacién basal del EQ-5D (+0,07; DE: 0,25) frente a un deterioro
observado en muestra de la poblacién general (-0,24; DE -0,3); mientras que en un estudio de 342
pacientes con afectacion digestiva de la cohorte europea del FOS no encuentran diferencias en la
puntuacién del cuestionario (114)(58). Por su parte en un trabajo que reporta la evaluacién me-
diante el SF-36, que en puntuacién de 0 a 100 en sus 8 dimensiones se considera que la variacidn
minima clinicamente relevante es de 7 puntos, la respuesta de 103 pacientes en los que se dispone
de datos de un total de 3.000 del RF, muestra una situacion basal de la calidad de vida deteriorada
tanto en mujeres (situacion mental: 45,9 * 1,4; rol fisico 36,8 + 1,53) como en hombres (situacién
mental: 46 + 1,22; rol fisico: 38 + 8-1.9), con una mejoria media de 10 puntos en salud general,
rol fisico y papel social tras 2 afios en TRE con AGAL-B (115).Aunque estos estudios individuales
encuentran un efecto beneficioso de la TRE sobre la calidad de vida en EF, en una revision sistema-
tica sobre calidad de vida en pacientes con EF, se incluyeron 54 articulos donde se evaluaron los
tipos de cuestionarios utilizados en dichos pacientes, los resultados de estos comparados con la
poblacién general y los efectos de la TRE, pero por la heterogeneidad y poca calidad de la mayoria
de estudios, no se pudo obtener resultados concluyentes (116).

El beneficio clinico de la TRE sobre la calidad de vida en pacientes con fenotipo tardio no se ha
evaluado de forma separada a los pacientes con fenotipo clasico.

El efecto de la TRE mediante AGAL-A sobre LA SINTOMATOLOGIA DIGESTIVA (diarrea, retortijo-
nes, dolores célicos) estudiado en la cohorte europea del FOS (58) reporta una reduccién absoluta
del riesgo de diarrea del 8% y del dolor abdominal del 24 % con un NNT de 7 personas en 2 aios,
que se confirma en una cohorte de 11 pacientes seguidos durante 1 afio con AGAL-A, pasando
de una frecuencia de diarrea de 6/11 antes de la TRE con AGAL-A a 3/11 después; y el dolor que
interfiere con actividades bésicas de la vida diaria de 8/11 a 2/11 de los pacientes (117).

Por lo que se refiere a la afectacion NEUROLOGICA, una revisién sistematica que incluyd las pu-
blicaciones de 77 cohortes de pacientes con EF se observé una reduccién significativa de compli-
caciones cerebrovasculares en pacientes tratados con AGAL-B (3,5 %, 1.062 pacientes incluidos)
frente a los pacientes tratados con AGAL-A o sin tratamiento (10,5%, 339 pacientes incluidos y
17,8 %, 5.544 pacientes incluidos respectivamente) entre los que no hubo diferencias significativas
(107).

Una reciente revisién Cochrane que evalud nueve ensayos clinicos que incluian 351 pacientes tra-
tados con AGAL-A o B sélo encontré uno con AGAL-A frente a placebo que demostré mejoria del
dolor medido por la escala Brief Pain Inventory (BPI) tras tres y seis meses de tratamiento con
diferencia media de -2,1 puntos (IC95%: -3,79 a -0,41) y de -2 puntos (IC95%: -3,66 a -0,34) respec-
tivamente. No se identificaron ECC con AGAL-B que evaluaran el dolor ni estudios que compararan
ambos tratamientos. No se comprobd un efecto significativo sobre la prevencidn de eventos cere-
brovasculares (103).
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En un estudio realizado con los datos de 545 pacientes del registro FOS de los cuales 92 habian
realizado dos afios de tratamiento con AGAL-A se comprobd que al cabo de este tiempo existia
una mejora de las puntuaciones referidas a dolor actual y media de dolor de la escala BPI (p < 0,05)
(118).

Una actualizacion de los datos del registro FOS con 714 pacientes disponibles de los cuales habia
informacion referente al dolor tras dos afios de tratamiento con AGAL-A en 81 casos y tras tres
afios en 62 de un total de 242 pacientes que iniciaron tratamiento demostré utilizando la escala
BPI una disminucidn significativa de la puntuacién de los apartados de “peor dolor”, “Ultimo do-
lor”, “dolor medio” y “dolor actual” a los 24 meses, y a los 36 meses para los apartados “dolor ac-
tual” y “dolor medio”. Por otra parte, ninguno de los pacientes sin dolor inicialmente pasé durante

la TRE al grupo con dolor grave (114).

En un estudio de cohortes que incluyé 40 mujeres con EF entre 14 y 76 afios tratadas con AGAL-A
a dosis de 0,2 mg/kg cada dos semanas en la escala BPI la puntuacién del item “el peor dolor de
todos” se redujo de forma significativa tras 12 meses de tratamiento (4,6 + 2,9 vs 3,3+2,9; p =
0,001) manteniéndose este efecto durante 4 afios de seguimiento (119) .

En otro estudio se describe como a pesar del tratamiento con AGAL-A que fue capaz de reducir el
numero y la extensién de los angioqueratomas se produjo la apariciéon de dolor en dos hermanos
que previamente no lo presentaban (120).

En un estudio que incluydé 22 varones con EF y 20 controles de similar edad se demostré que el
tratamiento con AGAL-B mejord significativamente los umbrales de percepcion de la sensibilidad
vibratoria, para el frio y el dolor quemante asi como el dolor neuropatico evaluado mediante la
escala TTS (Total Symptom Score) al cabo de 18 meses de tratamiento a dosis de 1 mg/kg cada 2
semanas (1,76 + 1,97 vs 0,83 + 1,53; p = 0,038). Esta mejoria no se observé en los primeros 6 me-
ses de tratamiento. Un paciente sin dolor previo comenzé a presentarlo a pesar del tratamiento y
en cuatro casos aumento levemente (121).

En otro estudio en 22 pacientes varones con EF sin afectacion renal o de SNC tratados con AGAL-B
entre 18 y 23 meses y en 15 controles sanos de similar edad se analizé las respuestas nerviosas
simpdtica y parasimpatica comprobandose que el intervalo RR en el ECG cambiaba menos en los
controles y en los sujetos tras tratamiento en comparacion con los pacientes antes del tratamiento
(p< 0,05). De la misma forma la aceleracién de la frecuencia cardiaca fue menor al pasar del decu-
bito a la bipedestacion en pacientes no tratados que una vez tratados y en los controles (122).

En un estudio realizado en 6 pacientes tratados con AGAL B y seguidos durante tres afios, se pudo
comprobar una reduccidn significativa del dolor neuropatico a los tres afios respecto a la situacidn
pre TRE evaluados mediante una escala visual analégica: intensidad de las crisis de Fabry (100 vs
34; p< 0,02) e intensidad de las acroparestesias (45 vs 8; p< 0,02), asi como de su frecuencia e in-
tervalo en dias de crisis de Fabry (90 vs 185; p < 0,05 ) e intervalos de acroparestesias (43 vs 220;
p< 0,05). Sin embargo, durante los primeros seis meses de tratamiento no se observé mejoria e
incluso aumento la frecuencia de las acroparestesias. Al afio de tratamiento se mantenia la inten-
sidad de las crisis de Fabry pero mejoraron su frecuencia y la intensidad de las acroparestesias. A
los dos afos todos los pardametros bajaron salvo en un paciente (123).

Un grupo que analizan 36 pacientes varones con EF y 10 voluntarios sanos de similar edad com-

probd que la TRE con AGAL-A mejoraba las alteraciones del flujo arterial cerebral medidas con
diferentes métodos en los pacientes con EF (124)(125)(126).
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En un analisis post hoc que analizé los resultados de un ensayo clinico en fase IV en el que 72
varones y 10 mujeres con EF y afectacion renal leve-moderada se aleatorizaron para recibir TRE
con AGAL-B o placebo se pudo comprobar mediante RM en 25 de los sujetos tratados y en 16 de
los sujetos en el grupo placebo que no hubo diferencias en la cantidad de lesiones en la sustancia
blanca cerebral durante el seguimiento de 12-33 meses. Sin embargo, si hubo diferencias en la
proporcion de pacientes tratados cuyas lesiones se mantuvieron estables o se redujeron, ocho de
18 (44 %) frente a 4/13 (31 %) en el grupo placebo (p = 0,014) (127).

El efecto de la TRE sobre la AFECTACION AUDITIVA de la EF se valord en un ensayo clinico abierto
de seis meses en que se comparo el tratamiento con AGAL-A en 7 pacientes frente a 8 pacientes
placebo durante seis meses con extension posterior hasta 24 meses de tratamiento para los dos
grupos, se comprobd que durante los primeros seis meses los dos grupos perdieron 4,3 dB de
audicion (p = 0,002) sin diferencias entre tratados y no tratados. En la fase de extension a los 18
meses la audicidon neurosensorial para altas frecuencias se incrementdé en 2,1 dB (p = 0,02) y en
4,9 dB (p = 0,004) a los 30 meses, sin que esta mejoria dependiera de la situacién previa de los
pacientes: cuatro tenian inicialmente perdidas de audicidn para altas frecuencias en ambos oidos
y siete en uno solo (128).En un estudio de pacientes con EF procedentes del registro FOS tratados
con AGAL-A que incluyé 18 varones de entre 3 y 54 afios y 8 mujeres de entre 10 y 62 afios se
encontrd que tras una media de 12 meses de TRE (rango: 5-36 meses) los pacientes con pérdidas
auditivas leves o moderadas mejoraron entre 4-7 dB en la mayoria de las frecuencias (p< 0,05). En
los sujetos sin alteraciones auditivas ( < 10 dB de desviacion respecto al centil 50) o en aquellos con
pérdidas importantes (mas de 40 dB) el tratamiento no produjo cambios (129).

En un estudio en que se analizé la funcién vestibular mediante la prueba de impulso cefélico (HIT)
en 21 sujetos con EF de entre 22 y 71 afios, 13 varones de los que cinco recibieron tratamiento con
AGAL-A y 8 mujeres de las que tres recibieron TRE, se encontraron alteraciones vestibulares en el
71% de los casos (11 hombres y 4 mujeres), bilateral en cinco hombres y una mujer y unilateral en
seis hombres y tres mujeres. En los 8 pacientes que recibieron tratamiento durante una media de
12 meses se evidencid una tendencia a la mejoria de las alteraciones vestibulares que no alcanzé
significacion estadistica ( p = 0,1) (130).

El efecto de la TRE sobre la AFECTACION CARDIACA en EF ha sido evaluada en numerosos estudios:
Los resultados de los distintos Ensayos Clinicos se muestran resumidos en la siguiente tabla 6.3.

Son estudios en general de calidad media, siendo de mayor calidad el estudio de Banikazemi (131)
y de baja calidad los ensayos no controlados.
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Tabla 6.3: Efecto de la TRE sobre la patologia cardiaca en la EF: Ensayos clinicos.

Tipo estudio;

Kallioski (136)

miocdrdica por PET

Pacientes Comparacion Medicion Resultado
Autor
ECC; Hughes AGAL Alfa vs .,
14 varones HVI por RM Reduccién masa VI
(132) placebo
ECC; 82 paciente Beneficio no
i . AGAL Beta vs B o
Banikazemi con ERC leve — Eventos cardiacos significativo
placebo
(131) moderada (3/51vs 4/31)
ECC; Bierer . AGAL Alfa vs Test Mejoria no
6 pacientes . S
(133) placebo cardiopulmonares significativa
Depositos Aclaramiento
ECC; . AGAL Beta vs L L.
58 pacientes endomiocardicos de depdsitos
Thurberg (37) placebo
Gb3 (70 % vs 3 %)
L. Eliminacion de
Depdsitos L
ECC; Eng (79) . AGAL Alfa vs o, depdsitos con TRE
57 pacientes endomiocardicos de . .
placebo sin cambios con
Gb 3
placebo
ECno L.
. Reduccion
controlado; 15 mujeres HVI por .
. AGAL Alfa . significativa de la
Baehner heterocigotas ecocardiograma HVI
(134)
EC no ., Reduccidén de la
Parametros L,
controlado; o HVI. Mejoria test
. 32 varones AGAL Beta ecocardiograficos y o
Weidemann funcionales ejercicio si no
unci
(135) fibrosis
ECno L.
Reserva de perfusion oy
controlado; 7 varones AGAL Alfa No mejoria

(Abreviaturas en texto)

Numerosos estudios de seguimiento evaluan el efecto de la TRE, se sintetizan en la siguiente tabla
6.4. Son todo estudios de calidad media/baja.
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Tabla 6.4: Efecto de la TRE sobre la patologia cardiaca en la EF: Estudios de cohortes

Autor N.2 pacientes Seguimiento Medicion Resultado
Kovasevic HVI por L,
29 37 meses . No mejoria
(137) ecocardiograma
Imbriaco 11 .
45 meses HVI por RM Mejoria de HVI
(138) ( AGAL Beta)
Lobo L L
36 No datos Test ejercicio No mejoria
(139)
Collin 30 . -
4.5 afios Masa de VI por RM | Reduccion de 30 %
(140) (AGAL Alfa)
. Mejoria clase funcional.
Kampmann | 45 N Diversos .,
10 afios . Reduccién de masa Vl en
(141) (AGAL Alfa) parametros
varones
Disminuye riesgo de
Rombach 58 (AGAL Alfa N i 4 & N
5 afos Eventos cardiacos | eventos por cada aio de
(33) o Beta)
TRE
Beck 52 N Masa de VI por L
2 afos . Reduccién de masa de VI
(118) (AGAL Alfa) ecocardiograma
Estabilizaciéon o mejoria
Mehta .
181 N Parametros deHVlien el 70% vy de la
(111) 5 afios S e
(AGAL Alfa) ecocardiograficos | funcidn sistélica en el
80 % de los pacientes
Beck 164 . Masa VI .
Retrospectivo . Menor progresion de HVI
(96) (AGAL Alfa) ecocardiograma
Kramer N Fibrosis miocardica . .
59 5 afos Aumento de la fibrosis
(142) por RM
Rivera 33 HVI por .
4 . No cambios en HVI
(143) (AGAL Alfa) Ecocardiograma
Tendencia a disminuir
Wyatt ~ Masa VI por N
288 3,5 afios . masa de VI por afio de
(106) ecocardiograma .
tratamiento
Parini . Mejoria puntuacion
30 1,5 anos MSSI score .
(98) cardiovascular
Talbot 10 afios , L .
25 . Eventos cardiacos Mayor incidencia en ERC
(94) (retrospectivo)
Germain 115 HVI por Mejoria en menores de
(140) (AGAL Beta) ecocardiograma 30 afios

(Abreviaturas en texto)

Revisiones y Metanalisis sobre efecto de TRE en afectacion cardiaca:

Una revisidn sistematica (145) analiza estudios sobre la efectividad de TRE. Encuentra 3 ECCy 11
ensayos no aleatorizados. Sélo se ofrecen datos sobre duraciéon de QRS e hipertrofia ventricular

por ecocardiograma. Concluye que aunque, con limitaciones, parece existir una tendencia a mejo-
ria de la duracion del QRS y la HVI con TRE.
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CALIDAD MEDIA Un metanalisis (105) incluye 6 ECC que evalluan la eficacia de TRE. Los resultados sobre la HVI
en varones (2 ECC) muestran resultados variables, mientras que en pacientes sin HVI inicial se
encuentra que la masa de VI aumenta aunque en menor medida que los no tratados, en los pa-
cientes con HVI se produce una estabilizacién a diferencia de los no tratados. En mujeres (3 ECC)
se produce una disminucion de la masa de VI en mujeres con HVI y una estabilizacion en mujeres
sin HVI basal (mayor efecto cuanto mayor el grado de HVI basal).

CALIDAD MEDIA Una revision Cochrane (103) recoge resultados de 3 ECC no encuentra diferencias entre pacientes
tratados frente a placebo en lo referente a eventos, cardiacos, test de tolerancia al ejercicio ni
grado de HVI.

CALIDAD ALTA El Dib (107) realiza una revision sistematica combinando con andlisis cuantitativo datos de estu-

dios de cohortes. Para pacientes tratados con AGAL-B (3 estudios) encuentra beneficio en evitar
eventos cardiovasculares respecto a los no tratados, no encuentra diferencias entre los pacientes
tratados con AGAL-A (4 estudios) frente a no tratados.

CALIDAD ALTA Del conjunto de la revisién se desprende que la respuesta a la TRE es variable entre subgrupos
de pacientes y segun la agalsidasa utilizada, sugiriéndose que la agalsidasa puede enlentecer la
progresiéon de la EF, con ligeras mejorias en las lesiones y funcionalidad en los 6rganos afectos
(104), mejoria a la que sin duda contribuyen los tratamientos asociados para control de la HTA, la
proteinuria o la prevencion de AVCA, mediante IECA/ARA-II, estatinas o AAS (109)(111)(113).

RECOMENDACIONES

P.6.1.1 ¢En pacientes diagnosticados de enfermedad de Fabry con afectacion orgénica en estadio inicial / interme-
dio/ avanzado, la terapia de reposicion enzimatica (TRE) mejora la evolucién de la afectacion de érganos diana /
supervivencia / calidad de vida?

FUERTE REC 6.1.1.1: Ante los primeros sintomas de enfermedad de Fabry o signos de afectacion visceral
(albuminuria) se recomienda la TRE a dosis estandar.

FUERTE REC 6.1.1.2: En pacientes con enfermedad de Fabry con afectacidn visceral renal (proteinuria > 1
gr, el FG < 60 ml/min/1,73m2) se recomienda inicio de la TRE.

DEBIL REC 6.1.1.3: En pacientes con sintomatologia digestiva relacionada con la enfermedad de Fabry
que afecte a las ABVD se sugiere el uso de TRE.

DEBIL REC 6.1.1.4: En los pacientes con enfermedad de Fabry se sugiere el tratamiento sustitutivo enzi-
matico para disminuir las complicaciones cerebrovasculares y el dolor.

DEBIL REC 6.1.1.5: En pacientes con enfermedad de Fabry se sugiere mantener la TRE de forma prolon-
gada para poder obtener mejorias en el dolor neuropatico.

DEBIL REC6.1.1.6: En pacientes con enfermedad de Fabry se sugiere mantener la TRE aunque NO mejore
el dolor neuropatico en los primeros seis meses de tratamiento.

DEBIL REC 6.1.1.7: Se sugiere que la TRE NO la aparicién de dolor en pacientes con enfermedad de Fabry
que no lo tienen, pero puede hacer que sea mas leve si apareciera.

DEBIL REC 6.1.1.8: Se sugiere que la TRE a dosis de 1 mg/kg/2s puede mejorar la funcién de los barorre-
ceptores y el control ortostatico en los pacientes con enfermedad de Fabry.
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DEBIL

REC 6.1.1.9: En los pacientes con enfermedad de Fabry con pérdidas auditivas neurosensoriales
leves o moderadas se sugiere que la TRE puede mejorar o estabilizar dichas alteraciones auditivas.

FUERTE

REC 6.1.1.10: Se recomienda comenzar con TRE en las fases mds precoces de afectacidon cardiaca,
ya que se ha visto que en estas fases iniciales el tratamiento parece ser mas eficaz, para prevenir
la progresion de la cardiopatia.

DEBIL

REC 6.1.1.11: En pacientes con enfermedad de Fabry en que la afectacidn cardiaca esta avanzada
(marcada fibrosis miocardica) se sugiere valorar individualmente el inicio de TRE.

P.6.1.2 En pacientes con enfermedad de Fabry confirmada en similar situacion clinica é¢tiene la misma efectividad
clinica para detener la evolucion y la afectacion de 6rganos o mejorar la calidad de vida y el prondstico vital el tra-
tamiento con Agalsidasa A que el tratamiento con Agalsidasa B a las dosis recomendadas para cada una?

CALIDAD MEDIA

CALIDAD BAJA

CALIDAD ALTA

CALIDAD BAJA

Lﬁu Fundacién Enebro

La comparacion directa entre las dos presentaciones de Agalsidasa A y B es escasa o indirecta. El
estudio abierto aleatorizado prospectivo de comparacién directa entre la dosis estandar (reco-
mendadas en sus fichas técnicas) de AGAL-A (0,2 mg/kg/2s) frente a la de AGAL-B (1mg/kg/2s) en
adultos muestra que ni a los 5 afios ni a los 8 afios de seguimiento hay diferencias significativas
entre los dos farmacos en el intervalo libre de eventos graves; aunque el tamafio muestral es
insuficiente (n=117) y es escasa la incidencia de eventos en ambos grupos (109), se sugiere una
tendencia a una disminucidn del riesgo en el grupo con AGAL-B, con una frecuencia combinada de
eventos mayores en el grupo AGAL-A de 19,4 % vs 13,3 % en AGAL-B (p=0,57).

Otro estudio prospectivo, aleatorizado y abierto compara AGAL-A y AGAL-B a igual dosis de 0,2
mg/kg/2s para ver el efecto sobre corazén (masa ventricular izquierda), rifidn (FG), dolor (medido
por el Brief Pain Inventory), Gb 3 en plasma y orina, anticuerpos, fallo en el tratamiento y efectos
adversos a los 12 y 24 meses de tratamiento en 36 pacientes con EF de ambos sexos. Concluyen
qgue hay mejoria o estabilizacion de todos los parametros, pero no observaron diferencias entre
ambos brazos de intervencion sobre los desenlaces estudiados a los 2 afios de seguimiento (146).

Respecto a comparaciones indirectas, en una reciente revision Cochrane que evaludé nueve ensa-
yos clinicos que incluian 351 pacientes tratados con Agalsidasa sélo encontré uno con AGAL-A que
demostré mejora del dolor. No se identificaron EC con AGAL-B que evaluaran el dolor. No se encon-
traron ensayos clinicos con AGAL-A que evaluaran la prevencidn de eventos cerebrovasculares y el
Unico ensayo clinico con AGAL-B que lo evalud, en el analisis por intencion de tratar no encontrd
diferencias significativas (RR 0,12; 1C95%: 0,01 a 2,48) (103).

En un reciente estudio retrospectivo multicéntrico se incluyeron 248 pacientes en tratamiento a
sus dosis aprobadas en ficha técnica con AGAL- B y 139 con AGAL -A seguidos durante 4,9 afios
(0,8-14,4). Uno o mas eventos clinicos (implantacién de marcapasos o desfibrilador, filtrado glo-
merular < 15 ml/min/1,73 m2, diélisis o trasplante renal y AIT o AVC) sucedieron en 103 pacientes
durante el seguimiento, 65 en el grupo tratado con AGAL -A (26 %) y 38 en el tratado con AGAL- B
(27 %) sin diferencias significativas al estratificar por edad y fenotipo y después de ajustar por
edad al inicio del tratamiento y filtrado glomerular basal. Tampoco hubo diferencias en el declive
del filtrado glomerular al ajustar por sexo y fenotipo entre ambos tratamientos. En 168 con HVI al
inicio del tratamiento se observé una disminucién de la hipertrofia en el primer afio cuya magni-
tud dependia del grado de HVI con independencia del sexo y la edad sin diferencias entre AGAL
-A y AGAL -B (-2,26 g/m2; IC 95% -5,39 a 0,87; p=0,15). Sin embargo el analisis del niumero de
pacientes que presento reduccion de la HVI después de un aflo de tratamiento mostré una mayor
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frecuencia en los tratados con AGAL- B frente a los tratados con AGAL -A (79 % vs 62 %; OR 2,27;
IC95% 1,11 a 4,86, p=0,03), ajustado por la magnitud de la HVI basal. En 153 pacientes donde se
monitorizaron los niveles de liso-Gb3 se observd una rapida disminucidn de sus niveles tras el
inicio del tratamiento seguido de una estabilizacidén en todos los grupos. El descenso fue mayor en
los tratados con AGAL -B que en los tratados con AGAL- A en todos los grupos, sobre todo en los
varones con fenotipo cldsico en los que tras ajustar por niveles basales de liso-Gb3, sexo y fenotipo
la diferencia en el descenso fue de -18,06 nmol/I (IC 95% -25,81 a -10,03; p<0,001) (147) (148).

Las comparaciones indirectas se han realizado principalmente en relacién con un periodo de esca-
sez de AGAL-B, que permitié un “experimento natural” de cruce de los pacientes a dosis menores
de AGAL-B (0,2-0,5 mg/kg/2s) o a la dosis estandar de AGAL-A. Un estudio de |la cohorte alemana de
89 pacientes Fabry adultos seguidos durante dos afos, confirmd que los pacientes que dejaron de
recibir la dosis completa de AGAL-B incrementaron significativamente la gravedad de los sintomas,
medido mediante el Mainz Severity Score Index (P<0,001), y presentaron con mayor frecuencia
dolor gastrointestinal. Sin presentarse en los 2 afios de seguimiento eventos graves ni en los gru-
pos que permanecieron en la dosis estandar de AGAL-B, ni en los que cambiaron a AGAL-A (149).

Estos mismos autores ampliaron el nimero de pacientes estudiados y el periodo de seguimiento
analizando 112 pacientes (89 incluidos en el estudio previo) durante una media de seguimiento
de 53 meses (38-57 meses). Ademas incluyeron el estudio de pacientes que tras 12 meses en
tratamiento con AGAL-A volvian a recibir AGAL-B (37 casos). De nuevo observaron que el grupo
de pacientes que se cambid a tratamiento con AGAL-A presentaba una mayor reduccién anual del
filtrado glomerular (-4,6 £ 9,1 ml/min/1,73 m?; p< 0,05) respecto al grupo que permanecié en tra-
tamiento con AGAL-B a dosis de 1 mg/kg/2s (-2,4 + 13,2 ml/min/1,73 m?). Los pacientes que tras
estar un afio en tratamiento con AGAL-A volvian al tratamiento con AGAL-B presentaron también
un deterioro del filtrado glomerular (-2,2 + 4,4 ml/min/1,73 m?) significativamente menor que el
grupo que permanecié con AGAL-A (p< 0,05). La frecuencia de dolor abdominal se incrementd en
el grupo que se cambid a AGAL-A (RR de 1,95) respecto a los que permanecieron con AGAL-B y
también se incrementé la presencia de diarreas que disminuyeron significativamente en los que
volvieron al tratamiento con AGAL-B (RR del 0,42). No se observaron diferencias en la fraccion de
eyeccion cardiaca o en la HVI, pero si un aumento en la frecuencia de implantacion de marcapasos
al cambiar a AGAL-A, tanto si permanecian con dicho tratamiento como si volvian a recibir AGAL-B
(RR de 1,98 y 1,77 respectivamente). No hubo diferencias respecto a la frecuencia de dialisis o
trasplante renal. La frecuencia de ictus fue significativamente menor tanto en la cohorte que per-
manecié en la terapia completa con AGAL.B como en los cambiados a AGAL-A, respecto a los que
volvieron al aflo a AGAL-B (150).

Un estudio de seguimiento (151) describe la evolucion en 11 pacientes que cambiaron (por desa-
bastecimiento) de AGAL-B (1 mg/kg/ 2s) a AGAL-A (0,2 mg/kg/2s) con seguimiento de 3 afios
tras dicho cambio. No se observa modificacion en los parametros clinicos salvo en los cardiacos
medidos mediante ecocardiografia, con mejoria de la masa de VI a los 12 meses del cambio man-
teniéndose a los 3 afos.

En un estudio de seguimiento (137) que sigue a una cohorte de 29 pacientes con afectacion car-
diaca asintomatica/leve no encuentra que la TRE durante 37 meses mejore la HVI sin observar
diferencias entre los 22 tratados con AGAL-A y los 7 con AGAL-B.

Un estudio de cohortes (106) realiza un seguimiento de pacientes tratados con TRE en distintos
centros con un tiempo medio de seguimiento de 3.5 afios. Sin comparacion directa se tienen da-
tos sobre masa ventricular izquierda en 68 pacientes tratados con AGAL-A y 104 con AGAL-B. Los
resultados son similares en ambos grupos.
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CALIDAD ALTA En un estudio de la “Canadian Fabry Disease Initiative” en el que se recogieron datos durante 5
afios de 365 pacientes con EF agrupados segln situaciones de tratamiento, un subanalisis que
comparo 62 pacientes que iniciaron tratamiento con AGAL-A con 30 pacientes que iniciaron trata-
miento AGAL-B, tras una media de 59 meses de seguimiento no encontrdé diferencias significativas
en el desarrollo de desenlaces primario compuesto por eventos renales, cardiacos, cerebrovascu-
lares y muerte (19,4 % vs 13,3 % respectivamente; p = 0,579). En este estudio no se compararon
los efectos adversos (109).

RECOMENDACIONES

P.6.1.2 En pacientes con enfermedad de Fabry confirmada en similar situacion clinica ¢tiene la misma efectividad
clinica para detener la evolucion y la afectacion de 6rganos o mejorar la calidad de vida y el prondéstico vital el trata-
miento con Agalsidasa A que el tratamiento con Agalsidasa B a las dosis recomendadas para cada una?

DEBIL REC 6.1.2: Se sugiere que no hay informacion suficiente para determinar si existen diferencias de
eficacia entre el tratamiento con Agalsidasa a o con Agalsidasa .

P.6.1.3 ¢Cual es la dosis y pauta de administracion de la TRE que muestra mayor efectividad contra la progresion de
cada afectacion organica?

Respecto a la temporalidad de la TRE podemos considerar tres aspectos: cuando iniciar la TRE,
cuando se puede finalizar la TRE porque ya no sea efectiva y cudl es la dosis idénea y su intervalo
temporal de administracion. Las dos primeras cuestiones se abordan en las preguntas 6.2 y 6.5 res-
pectivamente. Centrados en la dosis e intervalo de administracion, pocos estudios han abordado
dicha cuestién, que ademas queda enmarcada por el hecho que las dos enzimas recombinantes
disponibles se administren con dosis recomendadas distintas aprobadas por la EMEA, 0,2 mg/kg/2
semanas para la Agalsidasa alfa y 1 mg/kg/2 semanas para la Agalsidasa beta, dosificacion que se
fundamenta en el diseio de los respectivos estudios pivotales que llevaron a su aprobacion. A pe-
sar de los escasos estudios de comparacion directa entre ambas formulaciones, alguna evidencia
hay disponible a partir de los estudios en fase 3 para testar las dosis eficaces de cada agalsidasa.

CALIDAD MEDIA En un ensayo clinico cruzado que compard la eficacia de tres esquemas diferentes de tratamiento
administrados durante un mes con AGAL-A para mejorar calidad de vida y control del dolor neuro-
patico en 18 pacientes con EF: 0,2 mg/kg cada dos semanas, 0,1 mg/kg cada semana y 0,2 mg/kg
cada semana no se encontraron diferencias significativas entre las distintas posologias (99).

CALIDAD MEDIA En un EC abierto que compard en 34 pacientes con EF el tratamiento con AGAL-A (n 18) a dosis
de 0,2 mg/kg/2s frente a igual dosis de AGAL-B (n 16), no se observaron diferencias respecto a la
frecuencia de efectos adversos ni tampoco en la eficacia medida en la reduccidn de la hipertrofia
ventricular, el filtrado glomerular, el control del dolor (BPI-3) y Liso-Gb3 en orina y plasma después
de 12 y 24 meses de seguimiento. Sin embargo, cinco pacientes del grupo tratado con AGAL-A
(27,7 %) y tres de los tratados con AGAL-B (18,7 %) presentaron progresion de la enfermedad a los
24 meses lo que obligd a cambiar el tratamiento a 1 mg/kg/2s de AGAL-B (146).

CALIDAD BAJA En un estudio que incluyd 18 pacientes con EF tratados con AGAL-A a dosis de 0,2 mg/kg/2s, 13
pacientes con AGAL-B a dosis de 0,2 mg/kg/2s y 21 pacientes tratados con AGAL-B a dosis de
1 mg/kg/2s se comprobd que tras 6 meses de tratamiento el 64% de los varones desarrollaron
anticuerpos IgG frente a la enzima recombinante (AGAL-A), todos menos uno con actividad neu-
tralizante, mientras que ninguna de las 24 mujeres tratadas desarrolld anticuerpos. El desarrollo
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de anticuerpos fue mas frecuente en los pacientes tratados con AGAL-B a dosis de 1 mg/kg /2s
(8/21) que en los tratados con AGAL-A a dosis de 0,2 mg/kg /2s (4/18) (p = 0,005). Seis de los trece
pacientes tratados con AGAL-B a dosis de 0,2 mg/kg/2s desarrollaron anticuerpos, sin diferencias
estadisticas con respecto al grupo tratado con AGAL-A o al grupo con dosis estandar de AGAL-B.

Después de 12 meses de tratamiento se comprobd que en los pacientes tratados con dosis de 0,2
mg/kg/2s con cualquiera de las dos Agalsidasas los niveles de Liso-Gb3 en orina disminuyeron en
los sujetos sin anticuerpos (-0,037 mg/nmol Cr de media), pero se incrementd en los que tenian
anticuerpos (0,318 mg/nmol Cr), mientras que en los pacientes tratados con AGAL-B a dosis de
1 mg/kg/2s los niveles de Liso-Gb3 en orina descendieron significativamente sélo en los sujetos
con anticuerpos (-0,336 mg/nmol Cr). La disminucién de los niveles de Liso-Gb3 en orina fueron
significativamente menor entre los sujetos con anticuerpos tratados con dosis de 0,2 mg/kg a los
tratados con 1mg/kg (p = 0,002).

Por otra parte, respecto a la masa ventricular izquierda no hubo disminucién significativa en los
pacientes tratados con la dosis de 0,2 mg/kg tanto en los que tenian anticuerpos (-24g) como en
los que no los tenian (-23; p = 0,81); mientras que en los pacientes tratados con la dosis de 1 mg/
kg/2s se produjo una disminucion significativa tanto en pacientes con anticuerpos (-77; p = 0,028)
como en los que no lo tenian (-65; p= 0,035), sin diferencias entre ambos (152).

Para la Agalsidasa Beta a dosis de 1 mg/kg/2s, un estudio de cohorte de alto interés porque re-
visa el efecto de la TRE con Agalsidasa Beta en 1.044 pacientes (641 hombres) con EF de fenoti-
po clésico del Registro Fabry, y comparan desenlaces clinicos (muerte eventos mayores cardiaco,
renal o AVCA) antes y después de un seguimiento medio de 5 afios tras 2,8 afios de media de la
TRE, confirman que la efectividad del tratamiento estd relacionada con el efecto de limpieza de
los depdsitos tisulares de Gb3, por lo que la dosis y duracién de la TRE viene determinada por la
consecucion de dicho objetivo bioldgico, imprescindible para aminorar los efectos de la enferme-
dad sobre la funcidn de érganos y una eventual mejoria de los eventos mayores indeseables de la
enfermedad (113). Entendiendo que dicho marcador bioldgico no se correlaciona con la gravedad
de la afectacion de drganos ni de la clinica, sino como un subrogado de la actividad del farmaco (9)
(153).

Un estudio abierto, de sélo 21 sujetos) (154) en los que tras 6 meses con terapia estandar que
permitieron observar la limpieza del depdsito vascular de Gb3 antes — después, se continto 2
afios (hasta 96 semanas) con dosis de AGAL-B de 0,3 mg/kg/2s para ver si el aclarado endotelial
de Gb3 se mantiene o vuelve a acumularse. Tras las 72 semanas de dosis disminuida (0,3 mg/
kg/2s), se mantiene en cero el depdsito de las células renales que ya estaban aclaradas tras el tra-
tamiento estandar, y observan libre de depdsito en el 90 % en las que no lo estaban (podocitos) y
en el endotelio vascular del 70% de los pacientes, sin observarse deterioro de desenlaces clinicos
como la funcion renal y la proteinuria tras las 96 semanas de seguimiento, excepto en 4 pacientes
de los 21.

Respecto a la Agalsidasa Alfa, Clarke (155) en estudio para valorar farmacocinética de AGAL-A
utiliza diversos patrones de dosis en 18 varones con EF entre 16 y 41 aios de edad que recibieron
durante 10 semanas tratamiento con AGAL-A a dosis de 0,1 mg/kg semanalmente (4 pacientes),
0,2 mg/kg/2s (4 pacientes), 0,2 mg/kg semanalmente (4 pacientes), 0,4 mg/kg/2s (3 pacientes) y
0,4 mg/kg semanalmente (3 pacientes) no se observaron diferencias en la vida media, tiempo de
aclaramiento o volumen de distribucion del farmaco. Encuentran que la dosis estandar de AGAL-A
(0,2/kg/ 2s (con una vida media de 56-76 minutos), es igual de eficaz que dosis mas altas o de
frecuencia semanal para reducir la Gb3, efecto de eliminacion que se mantiene por 4 semanas.
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A pesar de que un ensayo aleatorizado abierto en 44 adultos sin TRE previa explora el efecto de
varias dosis de AGAL-A en un seguimiento de 1 afio, no observa diferencias en el efecto ni compli-
caciones entre la dosis estandar, la dosis de 0,2 mg/kg/ semana o la de 0,4 mg/kg/semana (156).
No obstante estudios posteriores con un ensayo abierto en 12 pacientes, pero con seguimiento
durante 10 afos, sugiere que hay un efecto dosis, pues al pasar la dosis a frecuencia semanal,
parece obtenerse un mayor aclaramiento de los depédsitos de Gb3 en los podocitos y preservacion
de la funcion renal de pacientes con afectacion renal avanzada, ya establecida, al pasar de un dete-
rioro de -7,92+2,88 ml/min/1,73m2/ afio a una preservacion de 3,84 +4,08 ml/min/1,73 m2/afio,
tras el cambio de dosis (157).

Otra forma indirecta de testar las dosis optimas se obtiene con el efecto sobre la evolucidn de la EF
al cambiar de formulacidn de agalsidasa a partir de la necesidad de sustituir AGAL-B por AGAL-A,
que se produjo por desabastecimiento mundial de la primera. Kramer (150) analiza en un estudio
de seguimiento los resultados clinicos en estos pacientes tras 4 afios: 37 siguieron con AGAL- B
(1 mg/kg), 38 cambiaron a AGAL- A ( 0.2 mg/kg) y 37 que cambiaron a AGAL-A, tras 12 meses re-
cambiaron de nuevo a AGAL-B. Encuentra que los pacientes que cambiaban a AGAL-A tenian una
mayor caida de la tasa de filtrado glomerular, una mayor frecuencia de sintomas gastrointestinales
y un aumento de los niveles plasmaticos de Liso- Gb3. Los pacientes que recambiaron de nuevo a
las dosis de 1 mg/kg/2s de AGAL- B dichos deterioros se revertian.

RECOMENDACIONES

P.6.1.3 ¢Cual es la dosis y pauta de administracion de la TRE que muestra mayor efectividad contra la progresion de
cada afectacion organica?

FUERTE

REC 6.1.3.1: En pacientes con enfermedad de Fabry que sean tratados con Agalsidasa B se re-
comienda utilizar la dosis de 1 mg/kg/2s. Se sugiere que dosis menores de Agalsidasa cada dos
semanas puede ser insuficiente para reducir la hipertrofia ventricular izquierda y para prevenir la
progresion de la enfermedad.

DEBIL

REC 6.1.3.2: Al utilizar Agalsidasa a para el control del dolor neuropatico en la enfermedad de
Fabry se sugiere administrarla a la dosis habitualmente recomendada 0,2 mg/kg cada 2 semanas,
ya que no hay diferencias en resultados utilizando otras dosis.

P.6.1.4 ¢{Con qué nivel de déficit enzimatico la TRE ha demostrado beneficio clinico?

CALIDAD ALTA

(.
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En ninguno de los nueve ensayos clinicos disponibles sobre TRE evaluados en una reciente revision
Cochrane se determind la relacion de los niveles de actividad a-galactosidasa A con la eficacia del
tratamiento (103) .

En tres de los ensayos clinicos evaluados se determind como criterio de inclusién un nivel de ac-
tividad enzimatica de a-gal A < 1,5 nmol/h/ml en plasma (158)(133)(131) mientras que en otro el
nivel se establecié en 4 nmol/h/ml (155). En otros ensayos clinicos no se especificd un dintel de
actividad enzimatica si existian mutaciones diagndsticas (146)(132). En el EC de Schiffmann (80)
que incluia sélo varones todos tenian una actividad enzimatica respecto a la referencia por debajo
del 5% (1,3 £ 0,37 % en el grupo tratado vs 1,1 + 0, 66 % en el grupo control). Sin embargo en el
estudio de Sirrs (109) que incluia hombres y mujeres una de las cohortes de mujeres tenian una
actividad a-gal A de 22,8 + 21 nmol/h/mg/proteina frente a 3,2 £ 5,1 nmol/h/mg/proteina en el
grupo de varones. Por ultimo, en el ensayo clinico de Hughes (99) solo se indicaba la actividad
a-gal A de los hombres, pero no de las cinco mujeres incluidas en el estudio.
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RECOMENDACIONES

P.6.1.4 ¢{Con qué nivel de déficit enzimatico la TRE ha demostrado beneficio clinico?

FUERTE REC 6.1.4: En pacientes con enfermedad de Fabry confirmada no se ha determinado un nivel de
actividad enzimatica residual a partir del cual la TRE resulte beneficioso, por lo que se recomienda
no utilizar los niveles basales de actividad de a-gal A en la decisidn del tratamiento.

P.6.1.5 ¢En una mujer embarazada la TRE tiene un claro balance beneficio / dafio favorable para la mujer o el feto?

CALIDAD MUY BAJA Los Unicos estudios son de descripcién de casos aislados: mujer embarazada con EF que recibe alfa
agalsidasa durante la gestacién (159)(160) o beta agalsidasa (161)(162). En todos ello el embarazo
transcurre sin complicaciones.

RECOMENDACIONES

P.6.1.5 ¢En una mujer embarazada la TRE tiene un claro balance beneficio/dafio favorable para la mujer o el
feto?

DEBIL REC 6.1.5: Se sugiere mantener la TRE en mujeres embarazadas cuya suspensidn suponga un ries-
go de complicaciones graves.

P.6.2 ¢Cudl es el momento mas idéneo para iniciar la TRE en términos de beneficio clinico en afectacién del 6rgano/
supervivencia/calidad de vida, segtin su fenotipo?

Respecto al momento de inicio de la TRE en la historia natural de la EF, si es beneficioso empe-
zarla antes o una vez establecida la afectacion de los 6rganos diana, se ha revisado la evidencia.

CALIDAD MEDIA Los datos que combinan resultados de 1.054 pacientes de cohortes (113) confirman que el inicio
temprano de la terapia en el fenotipo clasico de la enfermedad, cuando se comienza a detectar los
primeros datos de clinica o afectacion de EF (proteinuria, dolor, acimulo de Gb3), retrasa la apari-
cién de lesiones en érganos diana, excepto en cerebro (104)(109)(110)(163)(164) manteniéndose
estable el efecto a partir de 5 afios del inicio de la TRE, objetivandose un descenso de eventos
del 19 % por cada afio de tratamiento, frente a las cohortes no tratadas OR 0,81 (IC 95%: 0,68 a
0,96)(105). No obstante se ha descrito un periodo sin efecto en los primeros 6 meses de la TRE, al
pasar la tasa de incidencia de eventos de 170 /1.000 persona-afio a los 6 meses de tratamiento a
102/1.000 persona-afio a los 2 afios tras iniciar TRE, lo que se relaciona con el tiempo necesario
para limpiar los depdsitos de Gb3 de los tejidos (113).

Los datos parecen confirmar que a mas avanzada afectacidn de dérgano diana y en los mayores de
40 afos, mayor es el margen de beneficio de la terapia (113)(115), observandose que el efecto de
mejora del FG tiene una probabilidad del 54% de ser mayor cuanto mas afecto o mayor edad tiene
el que recibe la TRE (106).

La EF de inicio tardio se caracteriza por presentarse a partir de la cuarta década de la vida con
sintomatologia asociada predominantemente de un érgano, bien dafio cardiaco, asi como dafio
renal o neuroldgico. Se suelen diagnosticar de forma tardia por la ausencia de signos o sintomas
que alerten sobre la posibilidad de EF como la presencia de angioqueratomas, acroparestesias,
opacidades corneales o anomalias en la sudoracion.

h Fundacién Enebro gpcfabry@gmail.com 50




GPC SOBRE ENFERMEDAD DE ANDERSON - FABRY REVISION BIBLIOGRAFICA Y RECOMENDACIONES

CALIDAD MEDIA

CALIDAD ALTA

CALIDAD MEDIA

Los estudios sobre efectividad de la TRE en estos pacientes para retrasar el inicio o reducir la inci-
dencia y gravedad de las complicaciones relacionadas con la EF muestran un efecto positivo en al-
gunos aspectos de la enfermedad, aunque su impacto en la supervivencia a largo plazo sigue sien-
do incierto debido a la heterogeneidad de los estudios y de los pacientes en estos incluidos (45).

No existen estudios especificos donde se observe el beneficio clinico del inicio de TRE en el feno-
tipo tardio exclusivamente. Actualmente esta situacion se esta abordando principalmente a través
de los datos obtenidos de los registros de pacientes (FOS y FR). Disponer de evidencia consistente
lleva a la necesidad de realizar grandes estudios de cohortes que diferencien las subpoblaciones
de pacientes en cuanto a género, fenotipos, mutaciones clasicas o no, presencia de lesién organica
al inicio del tratamiento, etc. ya que los datos que hay disponibles hasta la fecha son conjuntos de
pacientes con EF sin desagregar en los mencionados estratos (165).

Recientemente, se ha publicado por Arends (166) un estudio de cohortes retrospectivo multicén-
trico europeo donde incluian a 293 pacientes en TRE y se evaluaron los factores prondsticos bio-
quimicos y clinicos, con el curso de la enfermedad (eventos clinicos, progresion de la enfermedad
cardiaca y renal). El riesgo de desarrollar una complicacién clinica se duplicé con cada 10 afios de
aumento en la edad al inicio de la TRE. En comparacidon con las mujeres EF no clasicas, los hombres
EF fenotipo clasico tenian un riesgo 4,6 veces mayor de desarrollar un evento. También tuvieron
una disminucién mas severa de la funcion renal en comparacién con los otros subgrupos, mientras
que, en contraste, la masa cardiaca y la concentracién de Liso-Gb3 mejoraron mas prominente-
mente en hombres con EF cldsica. Al realizar el analisis de regresion para el evento clinico ajustado
por edad, sexo y fenotipo, la tasa del FG en el momento del inicio de tratamiento fue el predictor
mas importante: las razones de riesgo aumentaron de 2 en sujetos con FG <90ml/min/1,73m2 a 4
en los de FG <30ml/min/1,73 m2, en comparacion con los pacientes con el FG >90ml|/min/1,73m>.
Ademds, los hombres con enfermedad cldsica y un FG basal <60 ml/min /1,73 m? tuvieron una
disminucién anual mas rapida (-2,0ml/min/1,73 m?) que aquellos con una el FG inicial > 60. La pro-
teinuria fue un factor de riesgo independiente adicional para la disminucidn del FG. La hipertrofia
de la masa cardiaca al inicio del estudio se asocid con la disminucién mas importante de la masa
cardiaca durante el tratamiento, mientras que la presencia de fibrosis cardiaca predijo un mayor
aumento de la masa cardiaca (3,36 gr/m2/afio). De otros factores de riesgo cardiovascular, la hi-
pertension predijo significativamente un aumento de riesgo de eventos clinicos.

Calidad de vida

Wyatt (106) en un estudio de cohortes con 288 pacientes con EF, encuentra una asociacion signi-
ficativa entre duracién de TRE y menor puntuacién en el SF-36 y no se observa asociacién entre la
puntuacién en EQ-5D y el tiempo de TRE. Probablemente estos hallazgos puedan estar influencia-
dos por el bajo numero de pacientes sin tratar al inicio del estudio y no tener un grupo control de
pacientes sin tratamiento con TRE, por lo que la disminucion en la calidad de vida podria deberse
a factores de confusidon como la edad, fenotipo o estadio de la enfermedad.

RECOMENDACIONES

P.6.2 ¢Cudl es el momento mas idéneo para iniciar la TRE en términos de beneficio clinico en afectacién del 6rgano/
supervivencia/calidad de vida, segtn su fenotipo?

FUERTE

REC 6.2: Ante los primeros sintomas de enfermedad de Fabry o signos de afectacién visceral (albu-
minuria patoldgica) se recomienda la TRE a dosis estdndar, teniendo en cuenta las circunstancias
individuales de cada paciente.
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En un ECC que evalud la eficacia y seguridad del tratamiento con AGAL-B a dosis de 1 mg/kg/2s
durante 20 semanas con una fase posterior abierta en que todos los pacientes fueron tratados
durante 6 meses mas, se detectd la presencia de anticuerpos antiagalsidasa en 51 de los 58 pa-
cientes incluidos. En 15 de los 26 pacientes (58%) que desarrollaron anticuerpos en la primera fase
del ensayo al afio, los titulos disminuyeron al afio de seguimiento y desaparecieron en uno de los
casos. La seroconversion no afecto a los resultados de eficacia primarios y secundarios evaluados
en el estudio (158).

Dicho ensayo describe los siguientes eventos adversos tras la infusion de AGAL-B en forma de
escalofrios, fiebre, dolor de cabeza, rubor, dolor e hipertension.

Otro EC que evalud el tratamiento con AGAL-A a dosis de 0,2 mg/kg/2s en 14 pacientes encontrd
que un 21,4% desarrollaron anticuerpos IgG antiagalsidasa. Ocho de 14 pacientes que recibieron
tratamiento presentaron reacciones leves o moderadas durante la infusion en forma de escalofrios
en los primeros 45 minutos tras la infusidn, controlandose con dosis bajas de corticosteroides y
antihistaminicos (80).

En un estudio que incluyd 18 pacientes con EF tratados con AGAL-A a dosis de 0,2 mg/kg/2s, 13 pa-
cientes con AGAL-B a dosis de 0,2 mg/kg/2s y 21 pacientes tratados con AGAL-B a dosis de 1 mg/
kg/2s, se comprobd que tras 6 meses de tratamiento el 64% de los varones desarrollaron anticuer-
pos IgG frente a la enzima recombinante, todos menos uno con actividad neutralizante, mientras
que ninguna de las 24 mujeres tratadas desarrollo anticuerpos. El desarrollo de anticuerpos fue
significativamente mds frecuente en los pacientes tratados con AGAL-B a dosis de 1 mg/kg/2s que
en los tratados con AGAL-A (p = 0,005) y mayor, aunque sin significacion estadistica, con respecto
al otro grupo tratado con 0,2 mg/kg/2s de AGAL-B (p = 0,453) (152).

Después de 12 meses de tratamiento se comprobd que en los pacientes tratados con dosis de
0,2 mg/kg/2s con cualquiera de las dos agalsidasas los niveles de Gb3 en orina disminuyeron en
los sujetos sin anticuerpos (-0,037 mg/nmol Cr de media), pero se incrementd en los que tenian
anticuerpos (0,318 mg/nmol Cr), mientras que en los pacientes tratados con AGAL-B a dosis de 1
mg/kg/2s los niveles de Gb3 en orina descendieron tanto en los sujetos sin anticuerpos como en
los que lo tenian (-0,05 y -0,336 mg/nmol Cr respectivamente, p = 0,002). Por otra parte, respecto
a la masa ventricular izquierda no hubo disminucidn significativa en los pacientes tratados con la
dosis de 0,2 mg/kg tanto en los que tenian anticuerpos (-24g) como en los que no los tenian (-23;
p =0,81); mientras que en los pacientes tratados con la dosis de 1 mg/kg cada dos semanas se pro-
dujo una disminucidn significativa tanto en pacientes con anticuerpos (-77; p = 0,028) como en los
qgue no lo tenian (-65; p= 0,035), sin diferencias entre ambos. En este estudio, tres pacientes con
anticuerpos antiagalsidasa tratados con dosis de 0,2 mg/kg/2s se cambiaron por progresion de la
enfermedad a recibir AGAL-B a dosis de 1 mg/kg/2s presentando en todos los casos aumento del
titulo de anticuerpos. En cambio dos pacientes sin anticuerpos a dosis de 0,2 mg/kg que pasaron
a dosis de 1 mg/kg/2s de AGAL-B permanecieron sin desarrollar anticuerpos tras el cambio.

En un ensayo clinico no controlado disefiado para evaluar la seguridad de reintroducir el trata-
miento con AGAL-B en pacientes en los que en ensayos clinicos previos se detectd la presencia de
anticuerpos IgE (2/62) o en los que se realizaron pruebas cutdneas con resultado positivo (5/8) se
utilizdé una pauta de desensibilizacidn en seis pacientes, uno de ellos con anticuerpos IgE, basada
en disminuir la dosis y la velocidad de Infusion en las primeras sesiones y en utilizar medicacion
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preventiva a partir de la cuarta infusiéon con 400 mg de ibuprofeno una hora antes para las reac-
ciones leves o moderadas y para las graves 50 mg de prednisona 13 y 7 horas antes de la infusion
y 50 mg de prednisona, 400 mg de ibuprofeno y un antihistaminico una hora antes. No se produjo
ninguna reaccién anafilactica ni muerte, pero todos los pacientes presentaron alguna reaccion
adversa. En total, se produjeron 46 reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, 43 rela-
cionadas con el momento de la infusién afectando a 19 infusiones (24 %) principalmente en forma
de urticaria, vdmitos, nauseas, prurito, escalofrios y hipertension. En nueve de las 19 infusiones
la reaccién se controlé reduciendo la velocidad de infusion y no fue necesario interrumpirla ni ad-
ministrar medicacion. En cuatro se manejoé con la interrupcién temporal de la perfusion y en cinco
se precisd medicacion y fluidoterapia. Solo en un caso fue preciso terminar la infusiéon antes de
completar la dosis total. Cuatro pacientes presentaban anticuerpos IgG antiagalsidasa al principio
del estudio y los otros dos los desarrollaron durante el tratamiento. Al final del estudio todos los
pacientes pudieron recibir tratamiento con la AGAL B comercializada (167).

Un estudio que evalud el efecto sobre la eficacia del tratamiento con AGAL-B en 134 pacientes
qgue han desarrollado anticuerpos IgG antiagalsidasa en diferentes ensayos clinicos en fase Ill o IV
seguidos durante cinco afios no encontro relacion entre el titulo de anticuerpos y la aparicion de
eventos clinicos o tasa de cambio del filtrado glomerular, tampoco entre los titulos de anticuerpos
y elevacion de los niveles plasmaticos de Liso-Gb3, pero si con la presencia de depdsitos de Gb3 en
el endotelios de los capilares intradérmicos (168), lo que sugiere que lo que afecta a la progresion
de la enfermedad no es la antigenicidad de la agalsidasa, sino la severidad de la afectacidn basal
de la enfermedad.

Un estudio retrospectivo que analiz6 44 varones con EF en tratamiento enzimdtico sustitutivo
identificéd la presencia de anticuerpos antiagalsidasa en 19 de ellos (43,2 %). La inhibicion de la
agalsidasa por anticuerpos neutralizantes no dependié del tipo de AGAL empleado inicialmente
para el tratamiento y mostraba reaccién cruzada entre ambas, reconociendo el mismo epitopo. Di-
cho estudio parece relacionar la respuesta antigénica al tratamiento mas el reconocimiento de una
proteina desconocida en su organismo por a ausencia de actividad basal de enzima, que con el tipo
de formulacion de la TRE utilizada, como sugiere la correlacidn entre la antigenicidad y la gravedad
de la enfermedad basal, propia de los pacientes sin actividad enzimatica propia. El estudio muestra
una relacién entre niveles mas elevados de Liso-Gb3 (r2=0,18; p=0,01) y mayor afectacion de la en-
fermedad medida por la escala MSSI (r2=0,22; p=0,004) con un mayor nivel de inhibicion. También
se observo relacidon con los niveles mas elevados de creatinina (r2=0,11; P=0,03). En comparacion
con los pacientes que no tenian anticuerpos neutralizantes, los que los presentaban tenian una
mayor masa ventricular izquierda (71,5 + 8,1 vs 105 + 9,4 g/m2; p = 0,02) y una peor funcion renal
(93,3 £ 8,9 vs 64,1 £ 9,9 ml/min/1,73 m2; p = 0,04)) tras ajustarlo por edad, peso, duracién del
tratamiento, tipo de mutacidn, uso de inhibidores del renina-angiotensina y presion arterial sisté-
lica y diastdlica. Ademas los pacientes con anticuerpos neutralizantes presentaban mas riesgo de
tener sintomas tipicos de la EF como astenia (p = 0,03), diarrea (p = 0,04), cérnea verticillata (p =
0,04), acufenos (p = 0,003) y dolor neuropatico (p = 0,004). Un analisis retrospectivo de los pacien-
tes tratados durante 4,5-5,5 afios demostrd que los que presentaban anticuerpos neutralizantes
frente a los que no los desarrollaron habian tenido un declive mayor de la funcién renal (p = 0,03)
y un mayor empeoramiento de su enfermedad medida por las escalas MSSI (p = 0,01) y DS3 (p =
0,02) (169).

En un reciente estudio retrospectivo multicéntrico previamente comentado se investigo la pre-
sencia de anticuerpos antiagalsidasa en 124 varones. Sélo un paciente de 32 con una forma no
clasica de la enfermedad desarrollé anticuerpos de forma transitoria frente a 33 de 81 pacientes
con enfermedad de Fabry clasica que lo desarrollaron de manera mantenida. Once pacientes con
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una forma clasica que presentaron oscilaciones respecto a la presencia de anticuerpos durante el
seguimiento fueron excluidos de los analisis. De los 33 pacientes que presentaban anticuerpos de
forma mantenida durante el seguimiento 11 estaban tratados con AGAL A (11/39; 28 %) y 22 con
AGALB (22/42; 52 %) lo que supone una OR de 2,8 (IC 95% 1,02 a 7,88; p = 0,041). Debido al escaso
numero de eventos clinicos registrados no se pudo evaluar el efecto de la presencia de anticuerpos
antiagalsidasa sobre el riesgo de aparicion de los mismos. El analisis de los niveles de Liso-Gb3
mostré que el desarrollo de anticuerpos se asociaba a una menor reduccién de sus niveles tras
tratamiento con AGAL A con una diferencia de 34,77 nmol/l (IC 95% 2,65 a 4,88; p<0,001) entre
el grupo que no desarrollo anticuerpos y el que si lo hizo. En cambio, en el grupo que recibio tra-
tamiento con AGAL-B la diferencia entre los sujetos que desarrollaron anticuerpos y los que no lo
hicieron fue minima respecto a la reduccién de los niveles de Liso-Gb3 (6,72 nmol/l; IC95% -1,43
a 14,87; p=0,10) (148).

Un estudio evalud la seguridad de una pauta de desensibilizacién utilizada en dos hermanos con
EF que desarrollaron uno de ellos cuadros de urticaria 2-3 horas tras la infusién de AGAL-Ay el otro
disnea, opresion toracica, eritema con tumefaccidn facial y prurito unos minutos después de co-
menzar la infusidn de agalsidasa. Las pruebas de sensibilidad cutanea fueron en ambos negativas.
En ambos casos un protocolo de desensibilizacién basado en el propuesto por Catells (170) para
reacciones a farmacos resulto efectivo. El protocolo de desensibilizacidn intravenosa se realizé en
12 pasos completandose en ambos pacientes en 504 minutos y administrandose en total 14 mg
de AGAL-A. Se utilizd premedicacion con 325 mg de acido acetilsalicilico, 10 mg del antagonista de
los receptores del leucotrieno, montelukast y 10 mg del antihistaminico cetirizina administrados
una hora antes de la infusidn. Esta se comenzd con una dosis de 0,00035 mg que se duplicaba cada
15 minutos hasta completar los 12 pasos. Ninguno de los dos presenté ningun tipo de reaccién y
continuaron el tratamiento con este mismo esquema (171).

En un estudio que analizé la evolucion de 11 pacientes con EF en tratamiento con AGAL-B que por
una situacion de desabastecimiento pasaron a tratamiento con AGAL-A a dosis de 0,2 mg/kg/2s,
se describe el caso de un paciente con anticuerpos antiagalsidasa antes del cambio que presenta-
ba reacciones alérgicas relacionadas con el tratamiento en forma de empeoramiento de su rinitis
alérgica y rinorrea durante las infusiones, que desaparecieron tras el cambio de tratamiento. Por
otra parte, ninguno de los pacientes desarrollé anticuerpos antiagalsidasa tras el cambio (151).

RECOMENDACIONES

P.6.3 En pacientes con enfermedad de Fabry en tratamiento de sustitucion enzimatica écuadl es la actuacion ante el
desarrollo de anticuerpos anti-agalsidasa?

FUERTE

REC6.3.1: Ante el desarrollo de anticuerpos IgG antiagalsidasa B, se recomienda mantener la dosis
administrada a 1 mg/kg/2s, ya que es mejor opcion que el cambio de una agalsidasa por otra o
reducir la dosis de la misma.

DEBIL

REC 6.3.2: Ante reacciones alérgicas significativas relacionadas con las infusiones de TRE se sugiere
que las pautas de desensibilizacion basadas en la reduccidn de la dosis y la velocidad de la infusidn,
junto a la premedicacién con diferentes combinaciones de farmacos (corticoides, antihistaminicos,
AINEs o montelukast) pueden resultar seguras y permiten mantener el tratamiento.

FUERTE

REC 6.3.3: Se recomienda que los tratamientos de desensibilizacion se realicen siempre con estric-
ta monitorizacioén y bajo supervision médica.
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DEBIL

REC 6.3.4: Ante reacciones leve-moderadas durante las sesiones de infusién de la enzima recom-
binante se sugiere que pueden mantenerse, disminuyendo el ritmo de infusién y administrando si
es preciso tratamiento con antihistaminicos y/o dosis bajas de corticosteroides.

DEBIL

REC 6.3.5: Se sugiere que el cambio de una agalsidasa por otra puede ser una opcion en presencia
de reacciones alérgicas relacionadas con el tratamiento.

P.6.4 ¢Cual es el valor de la determinacién de Gb3 / Liso-Gb3 para el seguimiento de la efectividad del tratamiento?

CALIDAD MEDIA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

Un ECA (153) correlaciona los cambios en niveles plasmaticos y urinarios de Gb3 con progresion de
la enfermedad. Son 73 pacientes varones en los que compara AGAL-A con placebo. Encuentra que
los niveles urinarios y plasmaticos de Gb3 no son un buen predictor de respuesta al tratamiento.
Diversos estudios miden niveles de Gb3/Liso-Gb3 durante el tratamiento con TRE, si bien se con-
sideran como otra variable mas de resultado del tratamiento mas que un modo de monitorizar la
eficacia del mismo:

Baehner, en un EC abierto y sin grupo control (134) observa una disminucién de valores plasmati-
cos y urinarios de Gb3 que no son significativos a la semana 27 de TRE.

En el ECA de Eng (79), los niveles plasmaticos de Gb 3 son indetectables a partir de la semana 14
de TRE en 25 de los 29 pacientes tratados, sin cambios en el grupo placebo.

En una ensayo abierto no controlado (136), encuentra en 10 pacientes una reduccion de los nive-
les plasmaticos de Gb3 alos 6 y 12 meses de TRE.

En un pequefio ECA con 14 pacientes (132) la TRE (AGAL-A) encuentra una disminucion significati-
va en plasma de Gb3 (52% vs 5 %) y orina en el grupo tratado.

En el ECA de Vedder (146) con 34 pacientes tratados con alfa o beta Agalsidasa durante 12 meses
se observa una reduccion significativa en los niveles urinarios y plasmaticos de Gb3, esta reduccion
se mantiene en un seguimiento a los 24 meses.

Se ha comprobado la correlacion entre el efecto de reduccién de deposito tisular renal de cerami-
da tras TRE y el descenso de Liso-GB3 en plasma (172).

Un estudio retrospectivo confirma la relacién entre mejoria clinica y descenso de Liso-GB3 en
plasma (164).

RECOMENDACIONES

P.6.4 ¢{Cual es el valor de la determinacién de Gb3 / Liso-Gb3 para el seguimiento de la efectividad del tratamiento?

DEBIL

REC 6.4: Se sugiere no basar el seguimiento de la respuesta a la TRE exclusivamente en la determi-
nacién de Gb3 ni Liso-Gb3.

h Fundacién Enebro
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P.6.5 ¢A partir de qué afectacidon organica avanzada el paciente no se beneficia de TRE? ¢Hay criterios de fracaso

terapéutico?

CALIDAD ALTA
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A dia de hoy existen varios protocolos nacionales y locales con diferentes conjuntos de criterios
tanto para el inicio como para el cese del tratamiento en EF. Las diferencias en las recomendaciones
probablemente se deban a las limitaciones de la evidencia disponible en este campo especifico.

En un documento de consenso realizado por panel de expertos del European Fabry Working Group
de 2015 y representantes de las organizaciones de pacientes (172) mediante procedimiento Delphi
(se aceptaron recomendaciones con un acuerdo > 75 % y sin desacuerdo) se establecieron como
criterios para el cese del tratamiento con TRE:

— Incumplimiento > al 50 % de las infusiones (Recomendacion clase I).

— Falta de asistencia regular (de acuerdo con las pautas locales) en las visitas de seguimiento (Re-
comendacion clase I)

— Las reacciones persistentes o la reaccion grave a la infusién que no responden a profilaxis, post
anafilaxia (Recomendacion clase 1)

— A peticién del paciente (Recomendacion clase |)

— Enfermedad renal en etapa terminal, sin opcidon de trasplante renal, en combinacion con insufi-
ciencia cardiaca avanzada (clase IV de la NYHA) (Recomendacion clase 11A)

— Etapa final EF u otras comorbilidades con una expectativa de vida de <1 afio (Recomendacién
Clase 1IB)

— Deterioro cognitivo grave de cualquier causa (Recomendacién Clase 1IB).

— Falta de respuesta durante 1 aflo cuando la Unica indicacién de TRE es dolor neuropdtico mien-
tras recibe la atencion de soporte maxima (no aplicable a hombres con fenotipo clasico) (Reco-
mendacién Clase 1IB).

En este mismo documento se hace hincapié en que la aplicacion de las recomendaciones y las
decisiones finales sobre el tratamiento deben tomarse de forma individualizada teniendo en cuen-
ta las caracteristicas de la EF, las enfermedades concomitantes y las preferencias personales del
paciente en todo momento.

Igualmente, el grupo Centroamericano y del Caribe para el Estudio y Tratamiento de la Enferme-
dad de Fabry (173) sugiere discontinuar o no iniciar el TRE en las siguientes situaciones:

— Pacientes gravemente comprometidos y de pobre prondstico, por ejemplo: pacientes con ERC
estadio 5 sin posibilidad de trasplante, con insuficiencia cardiaca grave (NYHA clase IV) y deterio-
ro cognitivo vascular isquémico

— Falta de adherencia al TRE
— Solicitud del paciente de discontinuar el TRE

— Reacciones alérgicas graves de repeticion al TRE que no responden al tratamiento con premedi-
cacion.

Hasta la fecha, no existen criterios definidos de fracaso terapéutico con TRE en pacientes con EF.
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RECOMENDACIONES

P.6.5 ¢A partir de qué afectacion organica avanzada el paciente no se beneficia de TRE? ¢Hay criterios de fracaso

terapéutico?

FUERTE

REC 6.5: Se recomienda suspender o no iniciar la TRE:

— Por dificultades de administracion (incumplimiento u otras)

— Por reacciones persistentes, tras una reaccion anafilaxia o por reaccién grave a la infusién que no
responden a profilaxis

— En etapas finales de enfermedad de Fabry (cardiaca sin opcién de trasplante), neurolégica, y ante
comorbilidades con una corta expectativa de vida.

P. 6.6 ¢ La terapia con chaperonas u otros farmacos especificos para enfermedad de Fabry ha demostrado ser efectiva
en asociacién y/o alternativa a TRE?

CALIDAD MEDIA

h Fundacién Enebro

Las chaperonas son moléculas que simulan una molécula existente en la naturaleza. Su objetivo es
que al introducirla en un sistema bioldgico, pueden desviar la accion enzimatica existente e inhibir
determinadas funciones. Asi el Migalastat Clorhidrato, imita a la galactosa y al unirse competitiva-
mente a la alfa-galactosidasa, permite que se estabilice la configuracion estructural de la enzima
al unirse a la misma, impida su degradacién y aumente su concentracion en la célula del paciente
con EF para realizar su actividad enzimatica. Pero al no modificar la parte activa de la alfa galac-
tosidasa, en aquellas mutaciones donde no se afecta su estructura sino que tiene ausencia de su
parte activa, la chaperona no tiene efecto, y ello explica que no sean efectivas en todos los casos
de EF. Por tanto es preciso predecir si cada mutacion individual va a responder o no a la terapia con
Chaperona.

Las variantes genéticas susceptibles de responder al tratamiento con Migalastat se encuentran
en el 35-50% de los pacientes y se testan in vitro con el ensayo protocolizado del Good Labora-
tory Practice (GLP)-validated Human Embryonic Kidney-293 (HEK) (GLP HEK assay). Las mutaciones
susceptibles y no susceptibles de responder al tratamiento con Migalastat estan incluidas en la
ficha técnica aprobada por la EMA (Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/docu-
ment library/EPAR - Product Information/human/004059/WC500208434.pdf).

Su ventaja a priori es que se administra oralmente cada 48 hrs (en vez de IV cada 2 semanas como
la TRE) (174)(175).

Dos estudios que aportan una evidencia conjunta de moderada calidad (176) (61) pues son de
escaso tamafio, sélo uno es cerrado 6 meses y con extension del seguimiento abierto, estudian la
eficacia y efectos adversos de la chaperona Migalastat Clorhidrato sobre la evolucion de la EF en
pacientes con mutaciones susceptibles a la accidn de la chaperona.

La dosis de Migalastat se ha fijado en 150 mg/48 h/vo, por ser una dosis segura y no aportar dosis
mayores ningun beneficio y si mas efectos adversos (177).

En el estudio de Germain (176) se compara 6 meses a 28 pacientes con Migalastat frente a 22
con placebo y luego se hace una extensidén en abierto a los 50 pacientes durante 18 meses. En
los sujetos susceptibles a la chaperona se mide a los 6 meses el efecto en el depdsito de Gb3 en
endotelio de capilares intersticiales renales, observando un aumento medio significativo en el gru-
po placebo (+ 0,07 ug/ml+1,13) frente a una disminucion en el grupo de Migalastat (- 0,250,10;

gpcfabry@gmail.com 57




GPC SOBRE ENFERMEDAD DE ANDERSON - FABRY REVISION BIBLIOGRAFICA Y RECOMENDACIONES

p 0,008). En los siguientes 6 meses de estudio abierto se confirma la disminucion del depdsito
respecto a la situacién basal (-- 0,3310,15, p 0,01). El mismo efecto beneficioso se observa en la
reduccion de Liso-Gb3 en tratados frente a placebo (-11,2+4,6 nmol/L vs + 0,6+2,4, p 0,003) man-
teniendo el efecto en el periodo de extension a los 12 meses (-15,516,2, p <0,001). Asi mismo se
observé una disminucion estadisticamente significativa en el indice de masa ventricular izquierda
a los 24 meses de seguimiento frente a basal de -7,7+3,7 IC 95% -15,4 a -0,01). Y en los pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda basal se describe una disminucién de la masa ventricular iz-
quierda, medida mediante ecografia a los 24 meses de -18,6 gr/m2 8,2 (IC 95% -38,2 a 1,01). No
encuentran sin embargo mejoria en la calidad de vida ni en el filtrado glomerular estimada en los
24 meses de duracién del estudio.

En el ensayo clinico abierto ATTRACT, Hughes (61) compara durante 6 meses la terapia en 50 pa-
cientes (56 % mujeres) con mutacion susceptible y que estaban previamente con TRE, 32 pacientes
se aleatorizaron sin periodo de lavado a Migalastat frente a 18 pacientes que mantuvieron la TRE
previa (indistintamente AGAL A y B). Se continué el estudio durante 18 meses a los 50 pacientes.
Los pacientes presentaban una afectacion avanzada de EF, con 10-13 afios desde su diagndstico,
con proteinuria media de 300 mgrs/24 hy FG de 85 ml/min/1,73 m2. Encuentran que el deterioro
anualizado del filtrado glomerular es similar en los dos grupos, el grupo de Migalastat - 0,40+0,93
(-2,27 a1,48) VS -1,03+1,29 (IC 95% -3,64 a 1,58) ml/min/ 1,73 m2/afio.

Se encontrd una reduccidn estadisticamente significativa del indice de masa de VI frente a basal
de -6,6 g/m2 (IC95% -11,0 a -2,2) en el grupo de Migalastat. En el grupo TRE la disminucién en el
IMVI frente a basal no fue significativo( -2,0 g/m*“ (IC 95% -11,0 a 7,0)). Hubo un menor porcen-
taje no significativo de pacientes con eventos cardiacos, renales o cerebrovasculares en el grupo
Migalastat (29%) frente al grupo TRE (44%), (p=0,36). El incremento de la proteinuria de 24 h fue
numéricamente menor en el grupo Migalastat (49,2 mg) que en el grupo TRE (194,5 mg).

No encontraron diferencias en la concentracion de Liso-Gb3 en plasma u orina, el dolor ni la cali-
dad de vida, que mejoraron en ambos grupos.

Entre los pacientes que recibieron Migalastat en los ensayos clinicos, se notificd, como aconte-
cimiento adverso mas frecuente, la cefalea en el 35% (frente a 21% en el grupo de placebo) de
los pacientes no previamente tratados con TRE y el 25% (frente a 24% en el grupo de TRE) de los
pacientes que habian sido previamente tratados con TRE.

La reaccién adversa mas comun recogida en Ficha Técnica fue la cefalea, experimentada por un
10% de los pacientes tratados con Migalastat.

RECOMENDACIONES

P.6.6 ¢La terapia con chaperonas u otros farmacos especificos para enfermedad de Fabry ha demostrado ser efectiva
en asociacién y/o alternativa a TRE?

DEBIL

REC 6.6.1: Se sugiere en pacientes con enfermedad de Fabry confirmada con variantes genéticas
patogénicas y susceptibles al tratamiento con la chaperona Migalastat, valorar esta alternativa a
dosis de 150 mg /48 hrs frente a la TRE, dando informacion sobre los efectos de ambos tratamien-
tos y su correcto seguimiento. Se sugiere que Migalastat puede ser una alternativa en pacientes
con variantes genéticas susceptibles que no deseen utilizar la TRE, o en los que esta ha demostra-
do no ser efectiva.

FUERTE

REC 6.6.2: Se recomienda no usar la chaperona Migalastat en terapia combinada con TRE, por falta
de estudios que hayan evaluado dicha asociacion.

h Fundacién Enebro
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CAPITULO 7.

TRATAMIENTO ADYUVANTE ESPECIFICO DE LAS AFECTACIONES
ORGANICAS DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

P.7 ¢{Qué terapia adyuvante tiene efecto beneficioso para mejorar los sintomas y la calidad de vida o prevenir las
complicaciones érgano especificas de los pacientes con enfermedad de Fabry?

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA
CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

<,'

h Fundacién Enebro

No hemos encontrado estudios que aborden especificamente este tema comparando eficacia
de distintos tratamientos. Una revision sobre las manifestaciones cutdneas de la EF Unicamente
menciona el tratamiento de los angioqueratomas mediante técnicas de laser (pe. 532-nm Neodi-
mio-YAG) si bien con resultados variables. Para las lesiones més pediculadas se aconseja con nitré-
geno previo al laser. Otros tratamientos incluye electro cauterizacidn o reseccion quirurgica (178).

Respecto a las manifestaciones cardiacas, una revision para el manejo de las diversas complicacio-
nes érgano especificas de EF (64) da las recomendaciones habituales en la practica clinica, ningun
estudio aborda especificamente su manejo en enfermos de Fabry. En un articulo de revisién (63)
se aconseja anticoagular a los pacientes con EF y fibrilacion auricular (FA) independientemente de
otros factores adicionales de riesgo emboligeno, de acuerdo con las recomendaciones actuales de
las guias AHA/ACC sobre FA en pacientes con Miocardiopatia Hipertrofica.

Un articulo (179) revisa especificamente las arritmias cardiacas. Incide en la monitorizacién con
Holter, siendo frecuente la TVNS (5 de 60 pacientes) y la eventual necesidad de DAI.

Un estudio aconseja la implantacidon de DAI como prevencidn primaria en pacientes con arritmias
ventriculares y presencia de fibrosis miocardica significativa en RM (180).

Para el tratamiento de la nefropatia hay varios estudios que abordan el efecto del bloqueo del
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) para mejorar la evolucion de la proteinuria y no
obtienen conclusiones definidas a favor ni en contra (181).

Un estudio de medicacién complementaria a la TRE (110) es un EC abierto no disefiado para valo-
rar especificamente el efecto de IECA/ARA-II, en el que se hace un seguimiento durante 54 meses
de TRE. No apreciando efecto en la evolucion de la funcién renal ni de la proteinuria por afiadir tal
medicacion a la TRE, aunque eran pacientes con afectacion renal avanzada, observa mejoria del
control de la hipertension arterial con el uso de IECA/ARA-II. Otro estudio observacional (182) hace
un seguimiento de 11 pacientes con EF en TRE durante un promedio de 30 meses, administrando-
les bloqueadores del SRAA, y compara la evolucién del deterioro del FG y la relacién proteinuria/
creatinina en grupo con ERC avanzada (3-4) y con proteinuria mayor de 1 gramo/mg, con el grupo
con ERC menos evolucionada (estadio 1-2 y proteinuria < 1gr/mg), describiendo que es factible y
bien tolerado la asociaciéon de ambos tratamientos, sin eventos adversos, y que el deterioro de el
FG y la proteinuria es menor en los de deterioro renal menos avanzado al inicio de tratamiento.
Por su disefio, no se aporta evidencia sobre si dicho deterioro menos acelerado se debe al estadio
en que se inicia la TRE o al efecto adyuvante de la terapia con IECA/ARA-II.

Un estudio (183) se pregunta si el trasplante renal o la terapia de sustitucion renal (dialisis), con-
comitante con la TRE, ayudan a evitar la progresién de la hipertrofia cardiaca, el deterioro del FG o
la proteinuria, sin encontrar ninguna respuesta relevante, aunque parece haber una tendencia en
los trasplantados a menor deterioro de los parametros medidos.
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En un estudio realizado con los datos procedentes de 2.446 pacientes incluidos en el Registro
Fabry se identificaron 138 sujetos con AVC, 86 varones (6,9 %) y 52 mujeres (4,3 %). EI 50 % de los
varones y el 38,3 % de las mujeres presentaron el AVC antes de conocerse que padecian la EF. La
mayoria de los pacientes presentaron el primer AVC entre los 20 y los 50 afios de edad, con una
edad media de 39 afios para los hombres y de 45,7 para las mujeres. El 86,6 % de los AVC fueron
isquémicos y el 13,2 hemorragicos. El riesgo de sufrir un AVC fue mayor para todos los grupos de
edad en pacientes con EF que en la poblacion general de EE.UU. En concreto el riesgo relativo del
grupo entre 35-45 afos fue 12,2 veces mayor para varones y 4,2 para mujeres. Comparando los
pacientes con EF que no habian sufrido AVC con los que los habian tenido, estos presentaban con
mas frecuencia HTA (52,9 % vs 20,5 %), arritmias (32,6 % vs 17,7 %) y AlT (36,2 % vs 5,4 %) (184).

En un estudio que evalud dos cohortes de pacientes con EF durante un seguimiento medio de 5
afos se pudo comprobar que el 21 % de los pacientes eran hipertensos, un 16 % eran fumadores y
un 3 % presentaban dislipemia. En la cohorte de pacientes que recibieron terapia enzimatica susti-
tutiva tres de 52 (5,7 %) presentaron un primer AVC mientras que en la cohorte sin tratamiento lo
presentaron cinco de 42 (11,9 %) (p = 0,289) (185).

La Guia Interdisciplinar para el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad de Fabry considera
que en los pacientes con EF son necesarias terapias preventivas contra el infarto cerebral (inhibi-
dores de la agregacion plaquetaria) y control de la hipertensidn arterial asi como medidas preven-
tivas secundarias (no fumar, actividad fisica, tratamiento con estatinas y control de la diabetes) (4).

Esta misma Guia considera también la utilizacién de medidas complementarias para el control del
dolor: evitar mecanismos activadores (esfuerzo corporal, calor, fuertes oscilaciones de tempera-
tura, estrés, sobre fatiga), uso de anticonvulsivos (fenitoina, carbamazepina, gabapentina), uso de
antidepresivos triciclicos (4).

Un panel de expertos sobre dolor neuropatico en EF basandose en revisiones sistematicas y me-
tanalisis sobre tratamiento del dolor neuropatico en general y articulos especificos sobre su tra-
tamiento en EF recomendd como primera linea de tratamiento los antidepresivos triciclicos, los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, carbamazepina, gabapentina y prega-
balina; como segunda linea los parches de lidocaina, la capsaicina topica y el tramadol; como ter-
ceralinea los derivados opioides fuertes, con preferencia los de liberacién retardada frente a los de
corta accién y también podria incluirse los cannabinoides y como cuarta linea quedarian la meta-
dona, los antiepilépticos que han mostrado menor eficacia (lamotrigina, lacosamida), tapentadol y
la toxina botulinica. Basados en la experiencia del panel consideran que los parches de lidocaina y
la crema de capsaicina pueden resultar Utiles para prevenir las crisis de dolor desencadenadas por
el ejercicio. Para el tratamiento del dolor crénico se recomienda utilizar carbamazepina 250-800
mg/dia(186), gabapentinal00-2400 mg/dia(187), fenitoina 300 mg/dia (188), pregabalina 75-300
mg/dia (experiencia del panel), antidepresivos triciclicos 12,5 a 150 mg/dia (experiencia del panel)
o inhibidores de la recaptacion de la serotonina como duloxetina 60-120 mg/dia o venlafaxina
150-225 mg/dia (189); (190). Para los ataques agudos de dolor se puede utilizar seguin el panel:
lidocaina endovenosa 2-5 mg/kg (191), tramadol 100-400 mg/dia (192), morfina 30-120 mg/12
hora (193), oxycodona 20-60 mg/12 horas, ibuprofeno 400-2400 mg/dia y diclofenaco 50-150 mg/
dia). La utilizacién de agonistas opioides para el control de las crisis de dolor debe reservarse a
los casos en que no resultan efectivos los antiepilépticos para evitar empeorar los problemas de
motilidad intestinal y el riesgo de dependencia. Para la utilizacion de cualquiera de los farmacos
propuestos deben tenerse en cuenta sus potenciales efectos secundarios e interacciones como
por ejemplo los antidepresivos triciclicos y de riesgo de arritmias o la venlafaxina y el aumento del
intervalo QT. Los expertos del panel consideran que el tratamiento en cada caso deber ser indivi-
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CALIDAD MEDIA

CALIDAD MUY BAJA

dualizado y que las medidas no farmacoldgicas son también eficaces incluyendo las terapias fisicas
y psicoldgicas y la adaptacion del estilo de vida (aire acondicionado para evitar cambios bruscos
de temperatura, rapido tratamiento de la fiebre y las infecciones, buena hidratacién, quitarse los
zapatos y los calcetines durante los ataques de dolor) (194).

En un estudio que incluyo seis pacientes varones con EF de entre 14 y 45 afios sin tratamiento de
sustitucidn enzimatica se evalud el efecto sobre el dolor neuropatico del tratamiento durante 4
semanas con gabapentina a dosis de 100 a 1200 mg al dia ajustada segun la tolerancia de cada su-
jeto, comprobandose una reduccion medida con la escala Brief Pain Inventory en los tres aspectos
considerados, con un descenso de la puntuaciéon media basal de 5 (rango: 4-6) a 3,7 (rango: 3-6)
y una reduccion intra individual de 1,3 (0-3) (p = 0,22). La puntuacién para el peor dolor paso de
6,8 (5-8) a 4,8 (2-8) (p = 0,09). Sin embargo, ninglin paciente quedo completamente libre de dolor
(187).

Respecto a la utilizacion de medicina alternativa un estudio (195) realiza una encuesta no validada
de satisfaccion con el uso de terapias alternativas (acupuntura, reflexoterapia, meditacién, masa-
jes) o medicina complementaria (ginseng, multivitaminas, condroitin, ginko, acidos grasos ome-
ga3), en la cohorte de 210 pacientes con EF de un solo centro norteamericano, obteniendo una
tasa de respuesta muy baja del 22 %, observando que utilizaban medicina alternativa 17 pacientes,
los cuales se encontraban moderadamente satisfechos con su efecto sobre su calidad de vida y el
control del dolor (escala de Likert, 3 (de 0 a 5).

RECOMENDACIONES

P.7 éQué terapia adyuvante tiene efecto beneficioso para mejorar los sintomas y la calidad de vida o prevenir las
complicaciones drgano especificas de los pacientes con enfermedad de Fabry?

DEBIL REC 7.1: Se sugiere que el tratamiento local con laser puede ser util para los angioqueratomas en
la enfermedad de Fabry.

FUERTE REC 7.2: Se recomienda no utilizar terapias de medicina alternativa como tratamiento de la enfer-
medad de Fabry.

CARDIACO

FUERTE REC 7.3: Se recomienda tratar las distintas manifestaciones cardiacas de la enfermedad de Fabry
siguiendo los estandares actuales de buena practica.

FUERTE REC 7.4: Se recomienda anticoagulacion oral en pacientes con fibrilacién auricular y cardiopatia
hipertrofica.

DEBIL REC 7.5: Se sugiere implantacién de un DAI para prevencion primaria de muerte subita en EF con
fibrosis miocardica documentada por RM y arritmias ventriculares.

RENAL

FUERTE REC 7.6: Se recomienda la utilizacién de IECA/ARA-II concomitante con la TRE en pacientes con

proteinuria, que no tengan avanzado deterioro del filtrado glomerular, siguiendo los estandares
actuales de buena practica.

h Fundacién Enebro

gpcfabry@gmail.com 61




GPC SOBRE ENFERMEDAD DE ANDERSON - FABRY REVISION BIBLIOGRAFICA Y RECOMENDACIONES

NEUROLOGICO

FUERTE

REC 7.7: En los pacientes con enfermedad de Fabry (hombres o mujeres) se recomienda el control
de los factores de riesgo cardiovascular (HTA, Diabetes mellitus, dislipemia y tabaquismo) y la an-
ticoagulacion en caso de fibrilacidn auricular, para disminuir las complicaciones cerebrovasculares
siguiendo las mismas pautas que la poblacién general.

FUERTE

REC 7.8: En los pacientes con enfermedad de Fabry que han sufrido un AVC se recomienda utilizar
medidas preventivas secundarias: abstinencia tabaquica, actividad fisica, tratamiento antiagregan-
te o anticoagulante, tratamiento con estatinas y control de la presion arterial y la glucemia de
forma similar a los sujetos sin EF.

DEBIL

REC 7.9: Para el tratamiento del dolor crénico de los pacientes con enfermedad de Fabry se sugie-
re utilizar como farmacos de primera linea: carbamazepina, gabapentina, fenitoina, pregabalina,
antidepresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacién de la serotonina (duloxetina o venlafaxi-
na) ajustando la dosis segun tolerancia y control del dolor.

DEBIL

REC 7.10: Para el tratamiento de las crisis de dolor en los pacientes con enfermedad de Fabry se su-
giere utilizar tramadol, morfina, oxycodona, ibuprofeno, diclofenaco o lidocaina endovenosa.

DEBIL

REC 7.11: Para el tratamiento del dolor crénico neuropatico de los pacientes con enfermedad de
Fabry se sugiere no utilizar de inicio morfina o sus derivados para evitar sus efectos secundarios y
el riesgo de dependencia.

h Fundacién Enebro
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CAPITULO 8.

TRATAMIENTO ESPECIFICO EN SITUACIONES DE MULTIMORBILIDAD

Preguntas a responder:

P.8.1: ¢Hay modificacion del efecto de la TRE o la terapia con chaperonas por el uso concomitante con analgésicos /
antiepilépticos / antiagregantes / hipotensores u otros farmacos?

P.8.2: ¢Hay modificacion del efecto o la dosis de la TRE/Chaperona por afectacion digestiva o renal?

P.8.1 ¢Hay modificacion del efecto de la TRE o la terapia con chaperonas por el uso concomitante con analgésicos /
antiepilépticos / antiagregantes / hipotensores u otros farmacos?

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA
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En el momento actual, es dificil conocer la contribucién neta de la terapia especifica con reempla-
zo enzimatico separada de las intervenciones estandares para control de la enfermedad cardiaca,
renal, neuroldgica, etc. en pacientes con EF, ya que no existen suficientes estudios disefiados a
resolver esta cuestion.

Se sugiere que los pacientes con EF deben seguir las pautas generales para el tratamiento de la
ERC, incluida la optimizacidn de la presidn arterial, la proteinuria, dejar de fumar, la restriccion
dietética de la sal y el tratamiento de la hiperlipidemia (45). En un estudio realizado por Tahir (182)
que incluian a 11 pacientes con EF clasica y en tratamiento con TRE, observaron la estabilizacion
de la funcion renal en 6 pacientes en alto riesgo de progresion a enfermedad renal terminal con
control de proteinuria a un objetivo de 0,5 g / dia mientras recibia una TRE agalsidasa-beta 1mg/
kg/2s junto con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) o antagonistas de
los receptores de la angiotensina-ll (ARA-2). En otro estudio de mayor tamafio, 24 pacientes, en
tratamiento asi mismo con TRE AGAL-B 1mg/kg/2s, el tratamiento con IECA/ ARA-2, mantuvieron
el cociente proteina/creatinina urinaria < 0.5 g/g en 18 de los 24 pacientes que completaron el
protocolo abierto de 24 meses. A pesar del control exitoso de la proteinuria en estos 18 pacientes,
solo 6 experimentaron estabilizacién de la funcidn renal, mientras que los 12 pacientes restantes
continuaron deteriorando la funcidon renal al mismo ritmo que los 6 pacientes que no pudieron al-
canzar el objetivo para el control de la proteinuria, la Unica explicacién que encontraron los inves-
tigadores fue la edad al inicio de la TRE (196). En este sentido, se necesitan estudios prospectivos
con mayor numero de pacientes para poder obtener recomendaciones especificas.

La enfermedad cardiaca sigue representando la mayoria de las muertes en pacientes con EF de
ambos sexos y fenotipos. En este sentido, el control de las diferentes afecciones como son la mio-
cardiopatia hipertréfica, la insuficiencia cardiaca, la hipertension, las arritmias que precisen de
antiarritmicos, anticoagulacidn para prevencion de fendmenos cardioembdlicos, asi como las que
precisen de implante de marcapasos o desfibriladores, precisan de la terapia habitual recomenda-
da por las guias internacionales de cada patologia en concreto, independientemente del inicio de
la TRE para estas afecciones (45). Se necesitan igualmente estudios prospectivos para la evalua-
cién de los farmacos/ dispositivos en estos grupos de pacientes.

El objetivo mds importante a nivel neuroldgico es el control del dolor neuropatico que influye en
calidad de vida de los pacientes y suele ser uno de los sintomas mds invalidantes, asi como preve-
nir los eventos cerebrovasculares tanto mayores como menores. El dolor neuropatico, asi como
las crisis de dolor agudas es uno de los sintomas mas frecuentes en la infancia y adolescencia en
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hombres con fenotipo clasico. Hasta la fecha, existen estudios controlados y randomizados tanto
con agalsidasa alfa y agalsidasa beta que muestran la eficacia de la terapia en reducir la severidad
del dolor, la necesidad de utilizar medicamentos para el alivio del dolor neuropatico y hasta la nor-
malizacion de respuestas simpaticas en piel; sin embargo no existen ensayos clinicos aleatorizados
en cuanto a la evaluacién de farmacos moduladores junto a TRE. En una revisién de la literatura de
Schuller (197), en la que se excluyeron especificamente aquellos estudios que incluian pacientes
en TRE, encontraron que sélo la carbamazepina, la fenitoina y la gabapentina tienen evidencia de
efectividad en el control del dolor neuropatico, pero que la evidencia es escasa debido a que mu-
chos de estos articulos eran comunicaciones de caso.

Sélo para la carbamazepina, la fenitoina y la gabapentina hay evidencia de efectividad en el dolor
neuropatico debido a la EF, pero falta la comparacién de la efectividad entre estos farmacos. En
la practica clinica habitual, los efectos adversos pueden desalentar el uso de carbamazepina y
fenitoina a favor de los farmacos antiepilépticos de segunda generacién, pero esto actualmente
no estd respaldado por la evidencia clinica. Esta revisidon adolece en gran medida de informacion
de resultados completos y un predominio de informes de casos, que enfatiza la necesidad de en-
sayos clinicos robustos y estudios observacionales de cohortes. Se ha postulado que los depdsitos
de lipidos en las células del endotelio vascular y del musculo liso podrian causar estrés oxidativo,
disfuncion vascular, oclusién del vaso e isquemia tisular local en pacientes con EF (198).

Ademas, también se han documentado los fendmenos cardioembdlicos (fundamentalmente se-
cundarios a fibrilacion auricular), hemorragias intracerebrales y subaracnoideas, microhemorra-
gias, trombosis venosa cerebral y disecciones carotideas. La terapia antiplaquetaria esta recomen-
dada para prevenir el accidente cerebrovascular en pacientes que no han recibido tratamiento
previo con enzimas y en aquellos sometidos a TRE para la prevencion primaria y secundaria del
accidente cerebrovascular (199).

Actualmente se necesitan estudios que confirmen si las estatinas deben indicarse en todos los
pacientes con EF. Hasta la fecha, parece que los pacientes con enfermedad cerebrovascular esta-
blecida, asi como una situacién proinflamatoria se beneficiarian de éstas (191).

RECOMENDACIONES

P.8.1 ¢Hay modificacion del efecto de la TRE o la terapia con chaperonas por el uso concomitante con analgésicos /
antiepilépticos / antiagregantes / hipotensores u otros farmacos?

DEBIL

REC 8.1: En pacientes con enfermedad de Fabry que estén recibiendo TRE O CHAPERONAS se
sugiere que se sigan las pautas generales para el tratamiento de la enfermedad renal crénica, en-
fermedad cardiaca y cerebrovascular, asi como los analgésicos, segun las guias clinicas estandares
para el control de tales complicaciones.

P.8.2 ¢{Hay modificacién del efecto o la dosis de la TRE / Chaperona por afectacién digestiva o renal?

h Fundacién Enebro

Con respecto a la interaccion multimorbilidad-farmacos que puedan alterar la metabolizacién del
farmaco, es decir si la presencia de insuficiencia renal o alteraciones digestivas o hepaticas mo-
difican el efecto de la TRE en los pacientes con EF, los estudios de cohortes en “vida real” no han
mostrado efectos adversos, o modificaciones en la farmacocinética que obliguen a modificar la
dosis de la TRE.
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Asi un estudio (200) se plantea si la hemodialisis altera la farmacocinética de la enzima perfundida
a dosis habitual en pacientes sometidos a dialisis. Comparan la administracion de Agalsidasa beta
(1mg/kg/2s) durante la sesion de dialisis frente a administrarla en los dias inter dialisis. Encuen-
tran que la actividad en plasma es un poco mayor cuando se administra intra sesiones, quiza por
el efecto de contraccion de volumen que ocurre durante la ultrafiltracion. Este hallazgo tiene rele-
vancia respecto a la calidad de vida de los pacientes, pues dada la velocidad de perfusién de la TRE,
de 2 a 4 horas, el que se pueda administrar durante las sesiones de didlisis, le permite liberar ese
tiempo en los dias inter sesiones. También confirman que no se altera la disponibilidad de enzima
porque se utilicen dializadores de alta o baja permeabilidad.

Respecto a la patologia cardiaca, es interesante resaltar el estudio de Smid (40) referido a la inte-
raccion farmaco/enfermedad, en concreto la amiodarona usada en cardidpatas con HVI que indu-
ce lipidosis que pueden elevar la Liso-Gb3 en plasma, induciendo a un diagndstico erréneo de EF.

No obstante, hay datos que sugieren un menor efecto en pacientes con mayor gravedad de la en-
fermedad, Mignani (183) en un estudio de escasa muestra y pérdidas de seguimiento, se compara
el efecto tras 4 afios de TRE en sujetos con ERC avanzada, sugiriendo que el efecto sobre el dete-
rioro del FG, HVI y eventos neurolégicos en aquellos que evolucionaron hasta el trasplante renal
es mejor que en aquellos con terapia de sustitucidn renal.

Estd reportado que no se encuentran diferencias de efecto de la TRE por etnia (82).

RECOMENDACIONES

P.8.2 ¢{Hay modificacion del efecto o la dosis de la TRE / Chaperona por afectacion digestiva o renal?

FUERTE REC 8.2.1: Se recomienda no modificar el tratamiento de TRE/ Chaperona por el grado de afecta-
cion de los organos diana. La ficha técnica de Migalastat descarta su uso si la filtracion glomerular
es menor de 30 ml/min.

FUERTE REC 8.2.2: En pacientes con enfermedad renal créonica avanzada en terapia renal sustitutiva que
estuvieren recibiendo TRE, se recomienda realizarla en el curso de las sesiones de dialisis.

(f,
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CAPITULO 9.

MEDIDAS DE SOPORTE, GESTION DE LA ENFERMEDAD Y COORDINACION
DE CUIDADOS

Preguntas a responder:

P.9.1: {Cuales son las preferencias asistenciales de los pacientes con EF respecto a su calidad de vida y funcionalidad?

P.9.2: ¢{Cudl es la carga de enfermedad y tiempo de cuidados en paciente con EF, segtiin avanza la edad?

P.9.3: ¢{Los adolescentes con enfermedad de Fabry presentan problemas de rendimiento escolar?

P.9.4: ¢ Ocasiona la enfermedad de Fabry limitacion funcional para actividad laboral y deterioro de calidad de vida?

P.9.1 é¢Cuadles son las preferencias asistenciales de los pacientes con enfermedad de Fabry respecto a su calidad de
vida y funcionalidad?

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

CALIDAD BAJA

<,'

h Fundacién Enebro

En un estudio realizado en Reino Unido por Lloyd et al (201) en poblacién general, mediante modelo
de eleccidn discreta, se evaluaron diferentes aspectos del tratamiento para la EF. El modelo reveld
una preferencia significativa de los encuestados por el tratamiento oral en comparacion con 1V, in-
cluso en el contexto de un tratamiento que puede extender la supervivencia general, y los aspectos
que afectarian a la calidad de vida fueron la infusién auto administrada, las cefaleas relacionadas
con el tratamiento (mas de 12 veces al afio) y reacciones a la infusion (mas de seis veces al afio).

La principal intervencion organizativa encontrada en la literatura es el tratamiento domiciliario con
infusién intravenosa, del que se han localizado cuatro estudios.

En un estudio sobre los efectos de la TRE a largo plazo con AGAL-A (hasta 5 afios), 22 pacientes fue-
ron tratados en su domicilio, administrando un total de 1.528 infusiones (rango de 42-73 infusio-
nes por paciente) por personal de enfermeria (202). No se produjo ningln problema de seguridad
derivado de la administracion de TRE en el domicilio, ni aparecieron nuevas reacciones derivadas
del cambio de lugar de aplicacién. El estudio sugiere que el tratamiento domiciliario a largo plazo
consigue la misma eficacia que en ambito sanitario y no presenta problemas de seguridad.

En otro estudio se evalué el tratamiento domiciliario mediante un cuestionario disefiado espe-
cificamente para EF y enfermedad de Gaucher. Se encuestaron 40 pacientes con EF que habian
sido tratados previamente en el hospital durante 10 meses, de los cuales respondieron 20. La TRE
domiciliaria no resulté estresante para 18 de ellos y afect6 poco a su vida familiar en 15, siendo las
proporciones inferiores a las repercusiones de la fase hospitalaria. La mayoria respondieron que
preferian la TRE domiciliaria por la conveniencia al no desplazarse y el confort (203) .

Un estudio realizado en Argentina evalud retrospectivamente la tolerabilidad y la seguridad del
procedimiento de infusién domiciliaria de AGAL-A (0,2 mg/kg/2s) (204) . El programa incluy6 87
pacientes; 51 hombres (edad media: 30 afios) y 36 mujeres (edad media: 34 afios) y se adminis-
traron un total de 5.229 infusiones en el domicilio (media: 59 por paciente). Se observaron un
total de 5 reacciones adversas en 5 pacientes (5,7 % de los pacientes y 0,9 % del nimero total de
infusiones). Todas fueron leves y se resolvieron reduciendo la velocidad de la infusién o usando
antihistaminicos. Los 5 pacientes fueron positivos para anticuerpos IgG, pero ninguno presentd
anticuerpos IgE o sufrié un shock anafilactico.
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CALIDAD BAJA Finalmente, un estudio realizado en Alemania evalud a 53 pacientes que, tras un periodo inicial
con administracion de la TRE con AGAL-A en el hospital, pasaron a la administracion en el domici-
lio por una enfermera entrenada. El periodo de observacion fue de 3 a 13 meses. Los resultados
muestran un incremento significativo en la satisfaccion de los pacientes con la TRE domiciliaria,
asi como mejoria en la calidad de vida medida con SF-36, siendo el tratamiento bien tolerado y
seguro (205). En ninguno de los estudios se observaron acontecimientos asociados con la infusion
que requirieran un ingreso hospitalario ni supusieran un peligro de muerte.

RECOMENDACIONES

P.9.1 ¢Cuales son las preferencias asistenciales de los pacientes con enfermedad de Fabry respecto a su calidad de
vida y funcionalidad?

FUERTE REC 9.1.1: Se recomienda valorar con los pacientes las preferencias de modalidad de tratamiento
(TRE o CHAPERONA, si susceptibles), y de administraciéon que se tengan disponibles (infusiones
domiciliarias, etc.), asi como el dintel de molestias, seguridad, requisitos de seguimiento a largo
plazo y complicaciones que estan dispuestos a tolerar, antes de replantear una modificacién del
tratamiento.

FUERTE REC 9.1.2: Se recomienda aportar informacién sobre asociaciones de pacientes y facilitar guias
para pacientes.

P.9.2 ¢Cudl es la carga de enfermedad y tiempo de cuidados en paciente con enfermedad de Fabry, segiin avanza la
edad?

CALIDAD MEDIA No hay evidencias directas sobre la carga de enfermedad que soportan pacientes y familiares de EF
segln avanza la edad de los mismos, pues la mayoria de las publicaciones a partir de los registros
de pacientes son cortes transversales, con referencias retrospectivas a la forma de presentacion
de la enfermedad. No obstante, conocemos por la historia natural que en la presentacién clasica la
edad media en la que se pasa de sintomas organicos a afectacidn de la funcién orgdnica es la déca-
da de los 30-40 (11), en concreto a los 38 afios para la afectacion renal, los 41-47 para la cardiaca

CALIDAD MEDIA y 38-43 afos para la vasculo cerebral, en ambos sexos (11). Por su parte, los datos de los ensayos
clinicos muestran que la carga de enfermedad cardiaca, neuroldgica central o renal, una vez esta-
blecidas, no revierte con el uso de las terapias actualmente disponibles (103), lo cual explica que
en el registro britanico la expectativa vital de las mujeres con EF sea 15 afios menos de la de la
poblacién de referencia del Reino Unido (13).

CALIDAD BAJA Dado que en la forma cldsica de la EF el inicio de sintomas como dolor, diarrea, anhidrosis suele es-
tar en la infancia tardia y adolescencia, entre los 9 y 15 afios (11), la carga de enfermedad recae en
los afios socialmente mas condicionantes de la formacion de los pacientes, repercutiendo en el de-
sarrollo psico social y el rendimiento escolar en los adolescentes, asi como en su calidad de vida e
integracion social posteriormente. Ello es asi incluso en los pacientes en fases tempranas que sélo
presentan sintomas, pero sin deterioro de la funcién cardiaca o renal en los que se inicia TRE, dada
la velocidad de perfusién que consume habitualmente de 2 a 4 horas cada dos semanas (200).

CALIDAD BAJA Por varios estudios conocemos que los pacientes punttan su calidad de vida al mismo nivel que
otras enfermedades crdnicas incapacitantes. En un estudio para validar la escala Minnesota Mul-
tiphasic Personality Inventory (MMPI-2), en el que solo evalla a 28 pacientes de 71 a los que se
propone y sin recoger el grado de afectacidn organica, simplemente con informacién de los sinto-
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CALIDAD BAJA

CALIDAD MEDIA

CALIDAD MEDIA

mas de los pacientes, los enfermos con Fabry puntian de modo similar a sujetos con dolor crénico,
y con un perfil que sugiere aislamiento y mal ajuste social. El cuestionario es ampliamente usado
para calificar las funciones psicolégicas en pacientes crénicos (206).

El sufrimiento de dolor es clave en la carga de enfermedad, como confirma un estudio en la cohor-
te canadiense de pacientes Fabry (59), que aunque recogen una baja tasa de respuesta de apenas
un 20 %, muestra una gran repercusion en su calidad de vida debida al dolor sin diferencias entre
sexos, puntuado en 3,3+-1,3 en escala de 1-5. Los principales aspectos en los que le repercute en
su calidad de vida, son: actividades instrumentadas de la vida diaria (2 %), funcion social y familiar
(20,5 %), empleo (21,6 %) y actividades fisicas y de recreo (37,5 %), expresando su queja por la
escasa preocupacion de los médicos en el impacto del dolor en su vida cotidiana.

La sensacion de carga de enfermedad y su efecto sobre la calidad de vida es analizado en un estu-
dio transversal mediante el cuestionario SF-36, en un grupo de 202 mujeres heterozigotas de EF,
comparandolo con una cohorte de enfermas crénicas y de mujeres sanas (207), asi como en un
grupo de 53 hombres con afectacién avanzada de EF (208). A pesar de que no se aportan datos de
la intensidad de sintomas del grupo de EF, se aprecia una importante y significativa disminucion
de la calidad de vida en los 8 dominios del cuestionario, respecto a mujeres y hombres sanos.
Con un impacto en la calidad de vida en el mismo rango de dos enfermedades crénicas como la
esclerosis multiple y la artritis reumatoide. Los dominios en los que la calidad de vida mostraba
una diferencia clinicamente relevante (DCR) de mayor importancia fueron: funcion social y fisica;
limitaciones de rol fisico o emocional; vitalidad y salud general. En el dolor mostraban una DCR
de efecto moderado frente a sanos. Las paciente identificaban como los sintomas mas limitantes
las acroparestesias, la afectacidn cerebrovascular, la insuficiencia renal y los sintomas digestivos.
Por lo que la cronicidad de la afectacion organica avanzada es un factor de impacto sobre la vida
laboral de los pacientes y familia.

Esas conclusiones se refrendan en la encuesta a las mujeres con EF del registro britanico, al que
contestan el 70 % de las registradas y describen que un 70 % presentaba dolor neuropatico desde
la adolescencia a lo largo de su vida (con una puntuacion media de 7 en escala 0-10 McGraw). Las
pacientes refieren una gran afectacion sobre sus actividades instrumentadas para la vida diaria, en
concreto en un 27,7 % para la escolarizacién; un 55,5 % para las actividades deportivas, un 27,5 %
para la vida familiar y 46,6% para la vida social (13).

RECOMENDACIONES

P.9.2 ¢Cual es la carga de enfermedad y tiempo de cuidados en paciente con enfermedad de Fabry, segliin avanza la

edad?

FUERTE REC9.2.1: En los pacientes con enfermedad de Fabry se recomienda valorar con los pacientes y su
entorno familiar la carga de enfermedad que soportan.

FUERTE REV9.2.2:Serecomienda evaluar elimpacto de sus sintomas sobre su rendimiento escolar, situacion
laboral, sensacién de salud fisica y emocional, su repercusion en vida social y econdmica.

FUERTE REC 9.2.3: Se recomienda realizar a los pacientes con enfermedad de Fabry al confirmarse el diag-

nostico una evaluacidn estructurada de su calidad de vida y gravedad, utilizando escalas validadas,
como el SF-36 y el MSSI respectivamente, para disponer de criterios objetivos de la evolucidn en
la repercusion en la vida cotidiana de los pacientes.
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FUERTE REC 9.2.4: Se recomienda, cuando se realiza tratamiento de reposicion enzimatica, adaptar la
pauta de administracion para facilitar la actividad del paciente, con medidas contrastadas como
administracion domiciliaria, en las sesiones de dialisis, y otras.

P.9.3 ¢Los adolescentes con enfermedad de Fabry presentan problemas de rendimiento escolar?

CALIDAD ALTA En un ensayo clinico en el que se evalud el tratamiento durante 48 semanas con agalsidasa-p en
16 adolescentes con EF se identificd la presencia de absentismo escolar en el 12 % de ellos antes
de iniciar el tratamiento reduciéndose de forma significativa al 7% (p = 0,04) (209).

CALIDAD MEDIA Por otra parte, el analisis de los datos de 543 menores de 18 afios incluidos en el registro FOS demos-
tro la presencia de pérdida de audicidn confirmada mediante audiometria en un 14 % de casos con
comienzo a partir de la segunda década de la vida lo que podria afectar a su desarrollo escolar (210).

CALIDAD ALTA Un estudio sobre el impacto de la enfermedad de Fabry en el desarrollo psicosocial que incluyd
28 pacientes con esta enfermedad no encontré repercusion a largo plazo en el nivel educativo al-
canzado, aunque los varones con enfermedad de Fabry practicaban menos deportes competitivos
y pertenecian a club deportivos durante la etapa escolar con menos frecuencia que la poblacién
general (33 vs 88 %) (211).

RECOMENDACIONES

P.9.3 ¢Los adolescentes con enfermedad de Fabry presentan problemas de rendimiento escolar?

DEBIL REC 9.3.1: Se sugiere que el tratamiento de sustitucion enzimatica a dosis de 1 mg/kg cada 2s
semanas puede mejorar el absentismo escolar en pacientes con enfermedad de Fabry.

FUERTE REC9.3.2: En adolescentes con enfermedad de Fabry se recomienda realizar estudios de audiome-
tria para identificar problemas de audicidn que pudieran afectar a su desarrollo escolar.

P.9.4 ¢{Ocasiona la enfermedad de Fabry limitacion funcional para actividad laboral y deterioro de calidad de vida?

CALIDAD MEDIA Arends (116) realiza una revision sistematica sobre articulos que evalian la calidad de vida en pa-
cientes con EF. 11 estudios utilizan el cuestionario SF-36 encontrando en todos los dominios una
puntuacién menor que la poblacién de referencia, la menor puntuacion se obtiene en el item rol
fisico (que incluye actividad laboral) con 40 puntos menos que la poblacion de referencia. Siete es-
tudios que utilizan el cuestionario EQ-5D también encuentran una puntuacion significativamente
menor que la poblacion general. Se observa una relaciéon entre menor calidad de vida, gravedad
de la enfermedad (en especial con insuficiencia renal) y la edad, mostrando los varones una reper-
cusion sobre la calidad de vida a menor edad que las mujeres.

CALIDAD MEDIA Varios estudios analizan el efecto de TRE sobre calidad de vida sin poderse extraer conclusiones
definitivas. Watt (115) mide SF 36 basal y tras 24 meses de TRE (71 varones y 56 mujeres) encuen-
tra mejoria significativa especialmente en varones.

CALIDAD MEDIA Wyatt (106) en un estudio de cohortes con 288 pacientes tratados con TRE las puntuaciones en las
escalas fisicas del SF-36 fueron alrededor de 40 puntos peores que la poblacion de referencia. No
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encontro asociacion significativa entre el tiempo en TRE y la gravedad del dolor, pero si se observo
una asociacion significativa con la disminucién de la escala que mide la interferencia del dolor en la
calidad de vida de los pacientes adultos. Asimismo, se encontrd una asociacion significativa entre
la duracién de la TRE y la disminucion en la puntuacion del cuestionario de salud SF-36 fisica. Hubo
una relacién significativa, no lineal entre el tiempo en TRE y puntuaciones mas bajas (es decir, peo-
res) en SF-36 mental. Aunque no se observé asociacion entre la puntuacion en EQ-5D y el tiempo
en TRE, se detectd una reduccidn significativa en el estado de salud informado por el paciente
utilizando el EQ-5D de escala visual analdgica. Finalmente, al ajustar segln la edad, encontraron
un aumento leve pero estadisticamente significativo entre la fatiga y la duracién de la TRE, lo que
podria sugerir un empeoramiento de la fatiga con el tiempo en TRE o una enfermedad mas avan-
zada (dato no analizado en el estudio y que podria dificultar la interpretacion de los resultados).
Probablemente estos hallazgos puedan estar influenciados por el bajo nimero de pacientes sin
tratar al inicio del estudio y no tener un grupo control de pacientes sin tratamiento con TRE, por
lo que la disminucién en la calidad de vida podria deberse a factores de confusién como la edad,
fenotipo o estadio de la enfermedad.

RECOMENDACIONES

P.9.4 ¢ Ocasiona la enfermedad de Fabry limitacion funcional para actividad laboral y deterioro de calidad de vida?

DEBIL

REC 9.4: Se sugiere evaluar periddicamente la calidad de vida relacionada con la salud en pacien-
tes con EF, incluyendo la afectacion sobre la actividad laboral y social.
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ABREVIATURAS

AAC: AMINOACIDOS

ABVD: ACTIVIDADADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA
AGALACTO: ALFA GALACTOSIDASA

AGAL-A: AGALSIDASA ALFA

AGAL-B: AGALSIDASA BETA

AHA/ACC: AMERICAN HEART ASSOCIATION/AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY
AIT: ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO

ARA: ANTAGONISTA RECEPTOR DE LA ANGIOTENSINA
AVC: ACCIDENTE VASCULO CEREBRAL

BAV: BLOQUEO AURICULO VENTRICULAR

BPI: BRIEF PAIN INVENTORY

CG: COCKCROFT-GAULD (FORMULA)

CV: CARDIOVASCULARES

CKD-EPI: CHRONIC KIDNEY DISEASE EPIDEMIOLOGY COLLABORATION (FORMULA)
DAI: DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE
DCR: DIFERENCIA CLINICAMENTE RELEVANTE

ECC /ECA: ENSAYO CLINICO CONTROLADO /ALEATORIZADO
ECG: ELECTRO CARDIOGRAMA

EF: ENFERMEDAD DE FABRY

EMEA: EUROPEAN MEDICINES AGENCY

EQ-5D: EURO QUALITY- 5 DIMENSIONES

ERC: ENFERMEDAD RENAL CRONICA

FA: FIBRILACION AURICULAR

FG: FILTRADO GLOMERULAR (estimado)

FOS: FABRY OUTCOMES STUDY (REGISTRO)

FR: FRACASO RENAL

GLA: ALFA GALACTOSIDASA A

Gb3: GLOBOTRIASIL CERAMIDA

GSC: GOTA DE SANGRE SECA

H: HOMBRES

M: MUJERES

HR; RAZON DE RIESGO
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HTA: HIPERTENSION ARTERIAL
HVI: HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA
IAM: INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

IC: INTERVALO DE CONFIANZA

IECA: INHIBIDOR DE LA ENZIMA DE CONVERSION DE LA ANGIOTENSINA

IMVI: INDICE DE MASA DE VENTRICULO IZQUIERDO
LiSO-Gb3: GLOBOTRIAOSIL ESFINGOSINA

MDRD: MODIFICATION OF DIET IN RENAL DISEASE (FORMULA)
MS/LC: ESPECTROMETRIA DE MASAS CON CROMATOGRAFIA LIQUIDA
MSSI: MAINZ SEVERITY SCORE INDEX

NIH: NATIONAL INTITUTE OF HEALTH

NNT: NUMERO NECESARIO A TRATAR

NS: NO SIGNIFICATIVO

NYHA: NEW YORK HEART ASSOCIATION

ORL: OTORRINOLARINGOLOGIA

pa: PERSONAS-ANO

PET: TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES

RM / RNM: RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

RF: REGISTRO FABRY

RR: RIESGO RELATIVO

RS: REVISION SISTEMATICA

S: SEMANA

SF-36: SHORT FORM 36 ITEMS

SNC: SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

SRAA: SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA
TRE: TERAPIA DE REPOSICION ENZIMATICA

TRS: TERAPIA DE REDUCCION DE SUSTRATO

TV: TAQUICARDIA VENTRICULAR

TVNS: TAQUICARDIA VENTRICULAR NO SOSTENIDA
VAS: ESCALA VISUAL ANALOGICA

VI: VENTRICULO I1ZQUIERDO

VO: VIA ORAL

VUS: VARIANTES DE SIGNIFICADO INCIERTO

VS: VERSUS
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