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INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry es un trastorno
hereditario del catabolismo de los gli-
coesfingolipidos producido por el déficit
del enzima lisosomal o.-galactosidasa A
(0-GAL A), que origina el dep6sito in-
tracelular, especialmente globotriaosil-
ceramida (Gb-3), en el endotelio vascu-
lar y otros tejidos. Se transmite ligada
al cromosoma X, y hasta la actualidad
han sido descritas mas de 400 mutacio-
nes (Human Gene Mutation Database,
Institute of Medical Genetics, Cardiff
http://archive.uwcm.ac.uk/uwecm/mg/
hgmg0.html). Tradicionalmente se ha
considerado de transmision recesiva,
que las mujeres heterocigotas son por-
tadoras, y que sélo un 1% desarrollaria
la enfermedad debido a la inactivacién
al azar de uno de los cromosomas X
(conocido como efecto Lyon), sin em-
bargo, hay una evidencia creciente que
un gran porcentaje de mujeres heteroci-
gotas tiene déficits enzimaticos parcia-
les y manisfestaciones clinicas con ex-
presividad variable'”.

Es una enfermedad progresiva que
causa manifestaciones derivadas de la
disfuncién del o6rgano afectado por los
depdsitos, principalmente rifién, cora-
z0n, sistema nervioso, tracto gastrointes-
tinal, y piel, aunque puede participar
cualquier 6rgano y sistema de la econo-
mia**’. Estudios clinicos*’ y experimen-
tales'® han puesto de manifiesto que la
enfermedad de Fabry condiciona un esta-
do inflamatorio vascular y protromboti-
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co. De hecho, los eventos cardiovascula-
res, pricipalmente cardiopatia isquémi-
ca" y accidentes cerebrovasculares' son
una causa importante de morbi-mortali-
dad en estos pacientes.

En los tdltimos afios se ha constatado
la diversidad de presentacion clinica,
con formas parciales de manifestacion
tardia diagnosticadas de manera casual
o bien mediante estudios dirigidos,
que han puesto de manifiesto que aun-
que es una enfermedad considerada
«rara» por su baja frecuencia, la preva-
lencia es superior a la que se suponia,
y por tanto, existe la sospecha que una
cantidad indeterminada de familias
afectas no son diagnosticadas. Por otro
lado, la disponibilidad de tratamiento
de sustitucion enzimatico (TSE) ha
abierto nuevas y esperanzadoras ex-
pectativas, eso si, acompafiadas de un
gran debate y un cierto confusionismo
sobre el tipo y pautas de administra-
ciéon de las dos enzimas comercial-
mente disponibles.

VARIANTES EN LA EXPRESION
CLINICA

La enfermedad de Fabry se manifiesta
con una gran variabilidad en el fenotipo,
no solo dentro de una misma mutacion,
sino incluso dentro de una misma fami-
lia™*"*. Ademas de factores ambientales y
quizd la participacién de otros genes, la
intensidad o grado de afectacion se ha
puesto en relacién con la actividad resi-
dual de la enzima o-GAL A. La forma
cldsica de la enfermedad se suele carac-
terizar por el déficit absoluto de la acti-
vidad enzimatica (inferior al 1%), con
participacion multisistémica, de comien-
zo en la infancia, para llegar a la afecta-
cién severa en la tercera o cuarta década
de la vida*** (tabla I). Defectos enzi-
mdticos parciales (1-30%) dan lugar a
formas incompletas, de comienzo tardio
(a partir de los 20-30 afios), con afecta-
cién predominantemente cardiaca y/o
renal, y escasez o ausencia de las mani-
festaciones clasicas de la enfermedad.
En este sentido, han sido descritas la

Tabla I. Expresion clinica en la enfermedad de Fabry. Forma clasica y

variantes cardiaca y renal

Forma clasica Cardiaca Renal
Edad de comienzo (afos) 4-8 > 40 > 20
Afectacion severa (edad, afos) > 30 > 60 > 45
Angioqueratomas Si - -
Acroparestesias Si - ocasional
Hipo o anhidrosis Si - ocasional
Opacidades corneales/lenticono Si - -
Sintomas gastrointestinales Si - -
Corazon HVI/CI HVI HVI
Sistema nervioso central ACVA/TIA - -
RiAdN Proteinuria-IRC Proteinuria leve Proteinuria-IRC
Actividad a-GAL <1% 1-30% 1-30%

HVI, Hipertrofia ventricular izquierda; Cl, cardiopatia isquémica; ACVA, accidente cerebrovascular agudo; TIA,
accidente isquémico transitorio; IRC, insuficiencia renal crénica.
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«variante cardiaca» en la que predomi-
narfa la hipertrofia ventricular izquierda
(HVD)" y la «variante renal» manifesta-
da por proteinuria e insuficiencia renal
progresiva, a menudo acompafiada tam-
bién de HVI (16-18) (tabla I).

En el rifién se produce depésito de
Gb3 en los podocitos, mesangio, endo-
telio del capilar glomerular, epitelio tu-
bular, células endoteliales y de la capa
muscular de arterias y arteriolas, y en
las células intersticiales'*?'. Los depdsi-
tos son progresivos y conducen a la
glomeruloesclerosis y fibrosis intersti-
cial®?. Los datos iniciales de afecta-
cién renal son la isostenuria, microal-
buminuria y ocasionalmente signos de
disfuncién del tibulo proximal; poste-
riormente aparece proteinuria que en el
20% de los casos puede ser superior a 3
g en 24 h y la insuficiencia renal, con o
sin hipertension arterial**. Por otro lado,
ha sido referido que hasta un 10% de
los pacientes con enfermedad de Fabry
tienen asociadas lesiones glomerulares
por otras causas®.

No se conoce bien la velocidad de
progresion de la nefropatia desde los es-
tadios iniciales. En la forma clésica se
suele llegar a la enfermedad renal créni-
ca (ERC) severa (grado 5 de NKF-
DOQI) entre la tercera y quinta década
de la vida**, mientras que en las formas
incompletas puede ocurrir en edades
avanzadas''®. La progresividad de la
afectacion renal se ha relacionado con el
grado de déficit enzimdtico®. Una vez
instaurada la insuficiencia renal, la pro-
gresion a un estadio severo puede ser rd-
pida, similar a la nefropatia diabética. En
la serie de Branton y cols. se decribe un
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subrupo de 14 pacientes, en los que se
conocia la evolucién de la funcién renal
y que llegaron a didlisis, que tenia una
tasa media de pérdida de filtrado glome-
rular de -12 ml/min/1,73 m?por afio, una
vez alcanzada la creatinina sérica de 1,5
mg/dl*. En otra serie de 447 pacientes
(62% varones) el tiempo medio en do-
blar la creatinina cuando se partia de un
valor de 1,5 mg/dl fue de 39 meses™.

EPIDEMIOLOGIA Y DIAGNOSTICO
Se estima que la incidencia de la forma
clasica es de 1 de cada 40.000-60.000
varones nacidos vivos (aproximada-
mente 0,002%)>, si bien, se desconoce
la incidencia global en ambos sexos,
que incluiria formas incompletas de
comienzo tardio, tanto en varones como
en mujeres. Recientemente ha sido pu-
blicado un estudio Italiano sobre 37.104
varones neonatos consecutivos, en el
que 12 (0,03%) fueron diagnosticados
de enfermedad de Fabry, que no era pre-
viamente conocida en las familias, y que
podian corresponder a formas tardias®,
lo que pone de manifiesto que las va-
riantes incompletas son mds frecuentes
que la forma clésica de la enfermedad.
De hecho, estudios prospectivos han re-
flejado que la enfermedad de Fabry esta
presente en el 3-4% de los pacientes
con HVI*?, y en el 5% de una serie de
pacientes con accidentes cerebrovascu-
lares agudos de etiologia desconocida®.

La prevalencia de la enfermedad de
Fabry en los pacientes con afectacion
renal, se basa principalmente en el estu-
dio de los pacientes sometidos a trata-
miento renal sustitutivo. Mientras que

los registros europeo y americano mues-
tran una prevalencia del 0,018% vy
0,016% respectivamente (un 12% en
ambos registros eran mujeres), estudios
dirigidos en pacientes sometidos a didli-
sis han demostrado una prevalencia muy
superior. Cuando para el despistaje ini-
cial se determind la actividad de a-GAL
A mediante fluorescencia en sangre seca
sobre un filtro de papel, la prevalencia
de varones en didlisis diagnosticados de
novo de enfermedad de Fabry fue del
0,22-0,30%** (tabla II). El principal
problema del método de la gota seca es
la existencia de falsos negativos* espe-
cialmente en mujeres®. Con la cuantifi-
cacion de la actividad enzimdtica en san-
gre total, plasma y/o leucocitos, estudios
llevados a cabo en USA, Europa y
Japén, sitian la prevalencia de la enfer-
medad en varones en didlisis entre el
0,20 y el 1,2%'*%* (tabla II). Las tres se-
ries publicadas que incluyen a las muje-
res muestran una prevalencia del 0%%,
0,05% y 0,33%*. Los datos anteriores
ponen de manifiesto que la prevalencia
de la enfermedad de Fabry en varones en
didlisis es superior entre 15 y 80 veces a
la esperada segtin los registros. Estos pa-
cientes no diagnosticados antes del ini-
cio de la dialisis, a menudo presentaban
formas incompletas, con pocas o ningu-
na manifestacion clinica extrarrenal de
la enfermedad salvo afectacion cardiaca,
principalmente HVI'®*.

No se conoce la prevalencia de la en-
fermedad de Fabry en pacientes con
ERC no sometidos a tratamiento renal
sustitutivo. Sin duda el diagndstico pre-
coz tendria una gran relevancia por va-
rias razones. Por un lado, por la posibi-

Tabla Il. Estudios de prevalencia de la enfermedad de Fabry en varones en didlisis

Método determinacién Numero pacientes Prevalencia
Pais a-GAL A Diagnosticados/estudiados (%)
Spada, 2002* Italia Fluorescencia en gota seca sobre papel 4/1.765 0,22
Kotanko, 2004 Austria Fluorescencia en gota seca sobre papel 4/1.516 0,26
Merta, 2007 R. Checa Fluorescencia en gota seca sobre papel 4/1.338 0,30
Linthorst, 20033 Holanda Actividad enzimética en sangre total 1/508 0,20
Walters, 2002% USA Actividad enzimatica en plasma y leucocitos 9/1.903 0,47
Utsumi, 1999%* Japén Actividad enzimética en plasma 2/440 0,45
Nakao, 2003 Japoén Actividad enzimatica en plasma y leucocitos 6/514 1,2
Ichinose, 2005* Japén Actividad enzimética en plasma 1/450 0,22
Tanaka, 2005% Japoén Actividad enzimatica en plasma y leucocitos 2/401 0,50
Bekri, 2005* Francia Actividad enzimatica en leucocitos 1/106 0,94
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lidad de la aplicacién de un TSE, que
puede evitar o retrasar la progresion de
la enfermedad, y por otro, por permitir la
realizacion del estudio familiar que con-
duzca al diagnéstico precoz y al consejo
genético. En este sentido, se estd reali-
zando en Espafia un estudio multicéntri-
co, dirigido a varones con ERC grado 1-
5 (no sometidos a didlisis) de etiologia
desconocida, en el que como método de
despistaje inicial se mide la actividad
plasmatica de la a-GAL A*. Resultados
preliminares sobre 229 pacientes arrojan
una prevalencia del 0,9%. Se trata de 2
varones de 25 y 74 afos de edad,
ambos con formas incompletas, con ac-
tividad de la a-GAL A > de 1% y au-
sencia de las manifestaciones clinicas
clasicas.

Por tanto, es necesario diagnosticar
a los pacientes con enfermedad de
Fabry lo mds precozmente posible. En
la forma clésica el complejo sintomati-
co multisistémico puede alertar en la
infancia, aunque con frecuencia el
diagnéstico se hace en la segunda o
tercera década de la vida por biopsia
renal y/o la determinacién en sangre
de la actividad a-GAL A, con la con-
firmacién mediante estudio genético.
Las formas incompletas que llegan a
Nefrologia son mds dificiles de detec-
tar sino existen programas estableci-
dos, dado que, segtin la experiencia de
los trabajos publicados, estos pacien-
tes por sus caracteristicas pueden no
ser biopsiados!'®3!-33¢41,

TRATAMIENTO
El alivio de los sintomas, la reduccion
del dafio tisular y la prevencién de las
complicaciones tardias son los objetivos
terapéuticos fundamentales del trata-
miento en la enfermedad de Fabry*++.
Desde el punto de vista renal, las accio-
nes irdn encaminadas a prevenir la ne-
fropatfa o a evitar o enlentecer su pro-
gresion mediante una intervencién lo
mds precoz posible, para lo que conta-
mos con un TSE, ademas de las medi-
das generales de prevencion de la ERC.
Desde el afio 2001 se dispone de dos
enzimas humanas recombinantes, la
agalsidasa alfa producida a partir de fi-
broblastos humanos (Replagal®, Shire
Human Genetic Therapies, Inc), y
agalsidasa beta (Fabrazyme®, Genzy-
me Corp) producida a partir de células
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de ovario de hamster chino. Estudios en
fase I/II*** condujeron a que desde su
comercializacion, seguin ficha técnica,
agalsidasa alfa se prescribe a dosis de
0,2 mg/kg en infusién cada 14 dias, y
agalsidasa beta a dosis de 1 mg/kg tam-
bién en infusion cada 14 dias, con un
coste por paciente/afio similar (en torno
a 210.000 € para un individuo de 70
kg). Varios estudios clinicos han eva-
luado la eficacia y seguridad de
ambas formulaciones, y se han gene-
rado dos tendencias con partidarios a
favor de una u otra estrategia terapenti-
ca. Ambos productos son capaces de re-
ducir los depdsitos titulares de Gb-3°"",
poseer efectos favorables de la funcién
renal>*' y reducir la HVI*>*, si bien, los
distintos criterios de inclusién y disefio
de los estudios no permitian una com-
paracion directa.

A la luz de algunas informaciones se
puede inferir que agalsidasa alfa y agal-
sidasa beta son similares, dado que tie-
nen la misma actividad especifica por
miligramo de producto administrado,
determinada in vitro por el aclaramien-
to de Gb-3 en fibroblastos de piel de
pacientes con enfermedad de Fabry*, y
existe una reactividad cruzada comple-
ta de anticuerpos IgG frente a estos pro-
ductos™. Recientemente Vedder y cols.
han publicado el dnico estudio clinico
comparativo cuyos resultados apoyan
también la similitud entre ambas for-
mulaciones®™. De manera prospectiva y
randomizada se administré agalsidasa
alfa (18 pacientes) o agalsidasa beta (16
pacientes) a la misma dosis (0,2 mg/kg
cada 14 dias) con un seguimiento de 24
meses. No se observaron diferencias
entre ambos tratamientos en ninguno de
los parametros estudiados: proteinuria,
filtrado glomerular (FG), HVI, dolor
neuropdtico, concentracion de Gb-3
plasmadtica y urinaria, y aparicién de
anticuerpos IgG™.

En 2001 fueron publicados 2 estu-
dios prospectivos, controlados y ran-
domizados en fase 3, con agalasidasa
alfa® y agalsidasa beta, y en los dos
se hicieron estudios de extensién en
fase 4, que han permitido evaluar la
funcidn renal a largo plazo. Con agal-
sidasa beta fueron incluidos 58 pa-
cientes, 29 tratados con dosis estandar
(1 mg/kg/14 dias) durante 20 semanas,
con el objetivo primario de evaluar los
depésitos de Gb-3 en el endotelio mi-
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crovascular renal. Se evidencié una
marcada reduccidn de los depdsitos de
Gb-3 en rifién, piel y corazén’. En una
extension a 11 meses, en el que todos
los pacientes recibieron TSE (el grupo
placebo a partir de la semana 20), se
comprobd que los depdsitos renales se
mantenian con un valor cercano a
cero”. Estos pacientes continuaron
siendo evaluados en 2 estudios de ex-
tensioén a 3* y 4,5 afios™. Las medias de
proteinuria y FG permanecieron sin
cambios significativos, aunque 6 pa-
cientes experimentaron deterioro de la
funcién renal. Los principales factores
de progresion fueron la proteinuria > 1
g/24 h y un porcentaje de esclerosis
glomerular > 50% en situacién basal.
Destacar que s6lo 10 de los 58 pacien-
tes tenian al inicio del estudio un FG
menor de 90 ml/min/1,73 m? de los
cuales 4, experimentaron empeora-
miento de la funcién renal y 6 continua-
ron en situacion estable.

En el estudio fase 3 con agalsidasa
alfa se incluyeron 26 pacientes, 14 tra-
tados a dosis 0,2 mg/kg/14 dias durante
24 semanas™, que se continud en un es-
tudio en fase 4 durante 4,5 afios, en el
cual, recibieron TSE todos los pacien-
tes a partir del sexto mes®. El trata-
miento no modificé la proteinuria, y la
media del FG descendi6 significativa-
mente al final del periodo de estudio®.
No obstante, este descenso se produjo
fundamentalmente a expensas de la
pérdida de funcién renal en todos los
pacientes que basalmente tenfan ERC
grado 3, y algunos con estadio 2.

Otros estudios observacionales ponen
de manifiesto que TSE puede estabilizar
la funcién renal en pacientes con ERC
grado 2, pero no evita la progresién
cuando existe ERC de grado 3 o infe-
rior®®, En la serie mads numerosa, con
201 varones y mujeres tratados con
agalsidasa alfa, se observé que en un
subgrupo de 12 pacientes con ERC
grado 2, la media del FG habia descen-
dido desde 83,7 hasta 71,9 ml/min/1,73
m’ en el afo previo al comienzo del
TSE, que se mantuvo sin cambios un
afio después de su inicio®. En el subgru-
po de 8 pacientes con ERC grado 3, el
TSE no modificé la tasa de progresion
de la insuficiencia renal®. Un interesan-
te estudio publicado recientemente
muestra como en Il varones con la
forma clasica de la enfermedad de
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Fabry, que presentaban pérdida de fun-
cién renal mayor de -5 ml/min/1.73 m’
por afio, durante el tratamiento con
agalsidasa alfa en pauta convencional
(0,2 mg/kg cada 2 semanas), experi-
mentaron un enlentecimiento en la pro-
gresion al pasar a pauta semanal de 0,2
mg/kg (de -8,0 a -3,3 ml/min/1,73 m’
por afio, p < 0,01)®. No queda claro si
este efecto beneficioso fue debido al au-
mento en la frecuencia de administra-
cion, al aumento de la dosis, o a ambas.
En cualquier caso, estos resultados cli-
nicos entrarian en una aparente contra-
diccién con la observacién que ni la
dosis, ni la frecuencia de administracion
influyeron en la magnitud de reduccién
de Gb-3 plasmadtica, en un estudio ran-
domizado que evalud en 18 pacientes 5
pautas distintas de administraciéon de
agalsidasa alfa (0,1, 0,2 6 0,4 mg/kg/se-
mana, o 0,2 mg/kg cada 2 semanas, o
0,4 mg/kg cada 2 semanas)*. Es posible
que el nivel de Gb-3 no sea un marcador
de severidad y respuesta al tratamiento
en la enfermedad de Fabry, y los pro-
pios autores sefalan que son necesarios
nuevos estudios para determinar la
pauta de tratamiento 6ptima para alcan-
zar los mejores resultados clinicos®.

En pacientes con insuficiencia renal
crénica establecida han sido evaluados
los efectos renales, cardiacos y cere-
brovasculares del TSE, en un ensayo
prospectivo, randomizado y controla-
do, en el que 51 pacientes fueron trata-
dos con agalsidasa beta y 31 recibie-
ron placebo, con un FG medio de 53 y
52,4 ml/min/1,73 m’repectivamente, y
una mediana de seguimiento de 18,5
meses®. Las medias del FG y proteinu-
ria no fueron distintas de manera signi-
ficativa entre ambos grupos al final del
periodo de estudio. Sin embargo, el
grupo de pacientes tratados presentd
una reduccién del riesgo de aparicién
de eventos renales (definidos como au-
mento de la creatinina mayor del 33%,
dialisis o trasplante), cardiacos y/o
cerebrovasculares respecto al control.
Estos efectos beneficiosos fueron mas
evidentes en aquellos pacientes con
menor grado de proteinuria (< 1 g/24 h)
y menor afectacién de la funcién renal
(FG > 55 ml/min/1,73 m?), de lo que se
infiere que en la enfermedad de Fabry
la proteinuria y la funcién renal se pue-
den considerar marcadores tanto de
riesgo de complicaciones cardiovascu-
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lares, como de la respuesta al TSE. La
importancia de la precocidad del inicio
del TSE, no sélo en cuanto a la evolu-
cidn de la funcién renal, si no también
en la prevencién de complicaciones ex-
trarrenales, ha sido puesta de manifies-
to por Breunig y cols., en un estudio
prospectivo que inclufa 23 pacientes
tratados con agalsidasa beta®. Se obser-
vé que en los pacientes con FG > 90
ml/min/1,73 m? la funcién renal perma-
necid estable, y no presentaron eventos
clinicos, mientras que en los que tenian
ERC grado 2-4 hubo una progresion de
la insuficiencia renal y el TSE no previ-
no la aparicién de complicaciones car-
dio ni cerebrovasculares®.

En relacién a la respuesta inmune
frente a las dos enzimas, tomando
como referencia los estudios en fase 3
y su extension®®, un 90% de los pa-
cientes tratados con agalsidasa beta de-
sarrollaron anticuerpos IgG¥, frente al
56% con agalsidasa alfa®. Estas dife-
rencias pueden ser debidas a la distinta
dosificacién y/o al método empleado, y
no tanto a la diferencia entre los dos
preparados, dado que existe reaccion
cruzada completa entre ambas™, y en
un estudio comparativo con dosis igua-
les la tasa de seroconversiones fue si-
milar*. No obstante, hubo un descenso
en la titulacién de anticuerpos con las
dos formulaciones, que llegaron a ser
indetectables en algunos pacientes. No
estd clara la importancia que tiene en la
eficacia la aparicién y mantenimiento
de anticuerpos IgG. En los dos estu-
dios™ se refiere que la seroconversion
no tiene influencia, bien en base a la
eliminacién de Gb-3 en tejido renal®, o
en base a la eliminacién urinaria de
Gb-3 y la evolucién del FG®. Sin em-
bargo, otros autores, encuentran que
los pacientes que desarrollaron anti-
cuerpos IgG, tenfan una menor elimi-
nacién de Gb-3 en la orina, compara-
dos con los que no seroconvertian,
tanto con agalsidasa alfa como con
agalsidasa beta*, lo que abre interro-
gantes sobre esta cuestion. En cuanto a
los efectos adversos, la mayoria de los
pacientes en tratamiento con agalsidasa
beta y un 56% con agalsidasa alfa, pre-
sentd al menos uno durante todo el pe-
riodo de seguimiento. Estos efectos
fueran en su mayoria leves, relaciona-
dos con la infusién y disminufan con el
tiempo™*.

De estos trabajos se desprende que
aquellos pacientes con FG normal sin
proteinuria o con proteinuria menor de
1 g/24 horas, el TSE evita la progresién
de la ERC y previene la aparicién de
complicaciones. En los enfermos con
ERC grado 2 la respuesta al TSE es
mds dificilmente predecible, siendo la
proteinuria > 1 g/24 h un factor de peor
prondstico. La glomeruloesclerosis y el
dafio intersticial ya establecidos, hacen
que el TSE no evite la progresién de la
ERC cuando el FG es menor de 60
ml/min/1,73 m? si bien, se justifica por
la posible prevencion en la aparicién de
complicaciones, y el alivio de algunos
sintomas.

De manera generalizada se observa
que la proteinuria no se reduce con el
TSE?2156596066 3 pesar de 1la masiva dis-
minuciéon de los depdsitos renales de
Gb-3, aun con FG normal**°', Esto in-
dica la presencia de lesiones estructura-
les glomerulares e intersticiales ya irre-
versibles desde que la proteinuria esta
presente. Sin embargo, el tratamiento
enzimdtico puede reducir la microalbu-
minuria® lo que es un dato mds a favor
de la necesidad de un inicio precoz. En
cualquier caso, existe la idea que en la
enfermedad de Fabry con afectacion
renal han de ser establecidas las medi-
das generales de cualquier nefropatia
proteintrica, como son la dieta, el con-
trol de la hipertension y de la hiperlipi-
demia, y el empleo de inhibidores del
enzima de conversion de la angiotensi-
na (IECA)/ bloqueantes del receptor de
la angiotensina (ARA II)®. Los benefi-
cios de la terapia reductora de la protei-
nuria con IECA y/o ARA II han sido
puestos de manifiesto en un reciente
trabajo, en el que se constata descenso
de la misma y estabilizacién de la fun-
cion renal en pacientes con ERC grado
2 tratados con agalsidasa beta®.

Grupos de Expertos han elaborado
Guias de evaluacion y tratamiento de la
enfermedad de Fabry™”. Un punto im-
portante es la recomendacion de cuando
ha de ser iniciado el TSE. En las Guias
para el Estudio y Tratamiento de la En-
fermedad de Fabry (GETEF) se estable-
cen criterios mayores y menores, de tal
manera que para el comienzo se precisa-
ria 1 criterio mayor o 2 menores; entre
ellos, la proteinuria ( > 300 mg/24 h en
adultos o > 5 mg/kg/dia en nifos) y el
FG < 80 ml/min/1,73 m? son criterios
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CONCEPTOS CLAVE

IDEAS BASICAS SOBRE LA ENFERMEDAD DE FABRY

1. Es una enfermedad de depdsito heredita-
ria, producida por el déficit de a-galactosidasa
A que origina acumulacién de glicoesfingolipi-
dos en el endotelio vascular y otros tejidos. Se
transmite ligada al cromosoma X, la padecen
los varones, y un porcentaje desconocido de
mujeres generalmente con formas incompletas.

2. En la forma clasica hay participacién mul-
tisistémica, de comienzo en la infancia, y afec-
tacion organica severa en la tercera o cuarta
década de la vida. La cardiopatia, accidentes
cerebrovasculares y sobre todo la nefropatia
condicionan el pronéstico vital.

tacién cardiaca y renal, y ausencia de otras ma-
nifestaciones clinicas clasicas.

4. Es mas frecuente de lo que se piensa, con
una prevalencia en los pacientes en tratamien-
to renal sustitutivo muy superior a la de los re-
gistros oficiales, debido a formas incompletas
no diagnosticadas.

5. La evolucion hacia la ERC terminal es evi-
table si se inicia precozmente tratamiento sus-
titutivo enzimatico.

6. De ahi la importancia de seguir progra-
mas especificos de deteccién precoz, que ade-
mas conducen al estudio familiar con el diag-

3. Hay formas incompletas con déficits enzi-
maticos parciales de comienzo tardio, con afec-

nostico de nuevos casos.

mayores, mientras que la microalbumi-
nuria estd dentro de los criterios meno-
res”. Sin embargo, otras guias recomien-
dan ofrecer terapia enzimatica a todo
varén adulto (mayor de 16 afios) diag-
nosticado de enfermedad de Fabry con
independencia del estadio de ERC, en
nifios cuando aparezcan sintomas, y en
mujeres si hay sintomas o signos de
afectacion orgdnica’.

En los pacientes en didlisis, el TSE
estaria indicado para prevenir las com-
plicaciones extrarrenales de la enferme-
dad™. La administraciéon de agalsidasa
beta durante la sesion de hemodialisis,
tanto de alto como de bajo flujo, es bien
tolerada sin pérdida de la actividad en-
zimatica”. Aunque las lesiones tipicas
de la enfermedad de Fabry no aparecen
en el rifién trasplantado, el TSE estaria
también justificado para tratar y preve-
nir la afectacion multisistémica™.

CONCLUSIONES

En resumen, la prevalencia de la enfer-
medad de Fabry es superior a la referida
en los registros oficiales de pacientes en
tratamiento renal sustitutivo, debido a la
existencia de variantes incompletas en la
expresion clinica de presentacion tardia,
con afectaciéon predominantemente car-
diaca y renal, y ausencia de otras mani-
festaciones tipicas. Estas formas incom-

Nefrologia (2008) 1, 13-19

pletas son dificilmente diagnosticables si
no es a través de programas establecidos.
Dada la importancia del diagndstico pre-
coz, estos programas de deteccién tienen
especial trascendencia en las consultas
de Nefrologia. La proteinuria superior a
1 g/24 h y/o la disminucién del FG son
factores prondsticos, tanto en la apari-
cién de complicaciones cardiacas y cere-
brovasculares, como de la respuesta al
TSE. Este, probablemente deberia ser
aplicado en fases muy precoces para pre-
venir la aparicién de lesiones estructura-
les renales, aunque persisten todavia in-
terrogantes sobre cual es la pauta de
tratamiento Optima en cuanto a dosifica-
cién y frecuencia de administraciéon. En
los pacientes con ERC el TSE puede
frenar la progresion en estadios 1 y 2,y
reduce la aparicion de complicaciones
cardiovasculares en estadios mds avan-
zados. Aunque los datos disponibles son
escasos, estos pacientes se beneficiarian
del tratamiento con IECA/ARA 1I, y
otras medidas generales de prevencién
de la progresion de la ERC.
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A . NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Fosrenol 500, 750 y 1.000 mg comprimidos masticables. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido masticable
e FO SRE NOL contiene carbonato de lantano hidrato equivalente a 500, 750 y 1.000 mg de lantano. Para la lista completa de exmplente§ ver seccwﬁm Lista de excipientes. FORMA FARMA-
CEUTICA: Comprimido masticable. Comprimidos blancos, redondos, con borde biselado, planos, marcados en relieve con “5405/750" por un lado. DATOS CLINICOS. Indica-
(carbonato de lantana) s vred ans s DPAG, Posioa s foma do adiisnaco: oo o s st o, L5 conpnio o

masticarse y no deben tragarse enteros. La experiencia del tratamiento durante mas de dos afios es limitada (véase la seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Los riesgos y beneficios de la administracion a plazo mas largo, durante mas de dos afios, deben considerarse detenidamente. Adultos, ancianos incluidos (> 65 afios). Para los pacientes que toman Fosrenol por primera vez, la dosis inicial puede determinarse individual -
mente basdndose en la concentracion de fosforo sérico, segtin se indica a continuacion: Nivel de fosforo sérico antes del tratamiento. Dosis inicial diaria recomendada de Fosrenol: > 1,8y < 2,4 mmol/l, 750 mg > 2,4 y < 2,9 mmol/l 1.500 mg > 2,9 mmol/l 2.250 mg.
Fosrenol debe tomarse con o inmediatamente después de ingerir alimentos, dividiendo la dosis diaria entre las comidas. Los pacientes deben sequir las dietas recomendadas para controlar el consumo de liquidos y el fosforo. Fosrenol se presenta como comprimido
masticable, evitando asf la necesidad de beber més liquidos. Se deben vigilar las concentraciones séricas de fésforo y ajustar la dosis de Fosrenol cada 2-3 semanas hasta que se alcance una concentracion de fésforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion
regular posteriormente. Se ha demostrado que las concentraciones séricas de f6sforo se controlan con dosis a partir de 750 mg y la mayorfa de los pacientes consigue tener concentraciones séricas de fosforo aceptables con 1.500 — 3.000 mg de lantano al dia. Nifios y
adolescentes. No se han determinado la eficacia y seguridad de Fosrenol en pacientes de menos de 18 afios de edad. Insuficiencia hepética. Debe prestarse atencion al tratar a pacientes con insuficiencia hepética grave, ya que no hay datos disponibles (véanse las sec -
ciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e Incompatibilidades). Contraindicaciones: Hipersensibilidad al carbonato de lantano hidrato o a alguno de los excipientes. Hipofosfatemia. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Se ha de-
mostrado la deposicion tisular del lantano con Fosrenol en estudios realizados en animales. En 105 biopsias 6seas de pacientes tratados con Fosrenol durante un méximo de 4,5 afios, se observo un aumento en los niveles de lantano con el tiempo (véase la seccion Lista
de excipientes). No hay datos clinicos disponibles sobre la deposicion del lantano en otros tejidos. Los datos de seguridad de més de 24 meses son escasos en la actualidad. Los riesgos y beneficios de la administracion a plazo mas largo deben considerarse detenida-
mente. En los estudios clinicos con Fosrenol no se incluyo a pacientes con Ulcera péptica aguda, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn u obstruccion intestinal. Los pacientes con insuficiencia renal podrian desarrollar hipocalcemia. Por lo tanto, deben vigilarse las con-
centraciones de calcio sérico en intervalos regulares en este grupo de pacientes y administrar los suplementos adecuados. No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepética grave. En consecuencia, se debe tener cuidado con estos pacientes, ya que la
eliminacion del lantano absorbido podria ser limitada. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: El carbonato de lantano hidrato podria aumentar el pH gastrico. Se recomienda que los compuestos, que se sabe que interacttian con los
antidcidos, se tomen al menos 2 horas antes o después de administrar Fosrenol (por. ej.: cloroquina, hidroxicloroquina y ketoconazol). En sujetos sanos, la coadministracion de citrato no afecté a la absorcion ni a la farmacocinética del lantano. La administracion de Fosre -
nol en los estudios clinicos no afectd a las concentraciones séricas de las vitaminas liposolubles A, D, E y K. Los estudios realizados en voluntarios humanos han demostrado que la coadministracion de Fosrenol y digoxina, warfarina o metoprolol no produce cambios cli-
nicamente relevantes en los perfiles farmacocinéticos de estos farmacos. En jugo géstrico simulado, el carbonato de lantano hidrato no formé complejos insolubles con a warfarina, la digoxina, la furosemida, la fenitoina, el metoprolol ni el enalaprilo, lo que indica que las
posibilidades de que afecte a la absorcion de estos farmacos son hajas. Sin embargo, es tedricamente posible que se produzcan interacciones con farmacos como la tetraciclina, la doxiciclina y las flucloxacilinas y, si es preciso administrar conjuntamente estos compues -
tos, se recomienda que se tomen al menos 2 horas antes o después de administrar Fosrenol. El carbonato de lantano hidrato no es sustrato del citocromo P450 y no inhibe de forma significativa las actividades de las principales isoenzimas del citocromo P450 humano
CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 o CYP2C19 in vitro. Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Fosrenol en mujeres embarazadas. Un estudio realizado en ratas demostrd que se producfa fetotoxicidad reproductiva (retraso en la
apertura de los 0jos y la maduracion sexual) con dosis elevadas (véase la seccion Periodo de validez). Se desconoce el riesgo posible en humanos. Fosrenol no debe usarse durante el embarazo. Se desconoce si el lantano se excreta en la leche materna humana. La ex-
crecion del lantano en la leche no se ha estudiado con animales. No se recomienda a lactancia cuando la madre esté siendo tratada con Fosrenol. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas: No se han observado efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Reacciones adversas: La seguridad del uso de Fosrenol en pacientes con insuficiencia renal terminal que se someten a hemodidlisis de mantenimiento y didlisis peritoneal se ha examinado en tres estudios a corto plazo, controlados con
placebo, doble ciego; en tres estudios a largo plazo, controlados con comparadores; y en tres estudios a Iargo plazo, abiertos. Estos estudios han proporcionado una base de datos de seguridad de 1.754 pacientes tratados con carbonato de lantano hidrato, con 495 tra-
tados durante més de 1 afio y 130 pacientes tratados durante mas de 2 afios, y representa una exposmlon media de 272,1 dias (mediana: 184,0 dias; intervalo: 1 a 1.123 dias). Aproximadamente el 24% de todos los pacientes con insuficiencia renal terminal que parti-
ciparon en esos estudios clinicos notificd alguna reaccion adversa relacionada con el medicamento, segin lo que determing el investigador. Ninguna reaccion adversa al farmaco individual tuvo una frecuencia superior al 10%. Las reacciones adversas al medicamento que
se notificaron con més frecuencia (> 1/100, < 1/10) son las reacciones gastrointestinales, como dolor abdominal, estrefimiento, diarrea, dispepsia, flatulencia, néuseas y vomitos. Estas se reducen tomando Fosrenol con alimentos ¥ generalmente remiten con el tiempo
con la administracion continuada (véase la seccion Posologia y forma de administracion). La hipocalcemia fue la Gnica reaccion adversa adicional que se notificd con frecuencia. Ademds, se describieron casos de las siguientes reacciones poco frecuentes (> 1/1.000, <
1/100); Infecciones e infestaciones; gastroenteritis y laringitis, Trastornos de la sangre y del sistema linfatico; eosinofilia, Trastornos endocrinos; hiperparatiroidismo, Trastornos del metabolismo y de la nutricién; hipercalcemia, hiperglucemia, hiperfosfatemia, hipofosfatemia,
anorexia y aumento del apetito, Trastornos del sistema nervioso; mareos, dolor de cabeza, alteracion del gusto, trastornos del oido y del laberinto, vértigo, Trastornos gastrointestinales; eructacion, indigestion, sindrome de intestino irritable, sequedad bucal, esofagitis, es-
tomatitis, diarrea, trastornos dentales, trastorno gastrointestinal (NOS)*, Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo; Alopecia, picor, prurito, exantema eritematoso, aumento de la sudoracion, Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo; artralgia, mialgia, osteo-
porosis, Trastornos generales Astenia; dolor torécico, fatiga, malestar, edema periférico, dolor, sed. Exploraciones complementarias; Aumento del aluminio en sangre, aumento de GGT, aumentos en las transaminasas hepéticas, aumento en la fosfatasa alcalina, pérdida de
peso. Aunque se ha descrito una serie de reacciones aisladas adicionales, ninguna de esas reacciones se considera inesperada en esta poblacion de pacientes. Se han observado cambios transitorios en el intervalo QT, pero éstos no se han asociado a incrementos en los
acontecimientos adversos cardiacos. Sobredosis: No se han descrito casos de sobredosis. La dosis diaria maxima de lantano administrada a voluntarios sanos durante los estudios de fase | fue de 4.718 mg, administrados durante 3 dias. Las reacciones adversas obser-
vadas fueron leves a moderadas e incluyeron nauseas y dolor de cabeza. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes: Dextratos (hidratados), Siice coloidal anhidrido, Estearato de magnesio. Incompatibilidades: No aplicable. Periodo de validez: 2 afos. Pre-
cauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Frascos cilindricos blancos de HDPE que contienen una bobina de raydn y llevan un capuchdn roscado de seguridad de polipropileno
a prueba de nifios. Tamatios de envase 15, 30, 45, 75, 90, 150 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTO-
RIZACION DE COMERCIALIZACI(]N Shire Pharmaceutical Contracts Ltd Hampshire International Business Park Chineham Basingstoke Hampshire, RG24 8EP Reino Unido. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Aportacin reducida.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Fosrenol 500 mg comprimidos masticables: 68.438. Fosrenol 750 mg comprimidos masticables: 68.439. Fosrenol 1000 mg comprimidos masticables: 68.434. PRESENTACIONES Y PVPIVA: Fosrenol 500
mg 90 comprimidos masticables: 191,88 €. Fosrenol 750 mg 90 comprimidos masticables: 235,44 €. Fosrenol 1000 mg 90 comprimidos masticables: 265,65 €. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 12/02/2007. FECHA
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