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RESUMEN

La Enfermedad de Fabry es una enfermedad rara por
depésito lisosomal, causada por la deficiencia de la
enzima o-galactosidasa A. Actualmente la terapia de
reemplazo enzimatico es el tratamiento especifico y
su inicio precoz ha demostrado modificar la historia
natural de la enfermedad. El Registro Fabry es un
programa global, observacional y voluntario, disefia-
do para recolectar datos clinicos relacionados con el
inicio, el progreso y el tratamiento de la enfermedad.

Obijetivo:
Evaluar la historia natural, evolucién y tratamiento de
la enfermedad de Fabry.

Material y métodos:

Resultados: los sintomas comenzaron durante la in-
fancia, 6 afios en nifios y 9 aflos en niflas. El diag-
noéstico ocurrié a una edad media de 25 y 32 afios en
hombres y mujeres respectivamente. El compromiso
en mujeres fue mas frecuente en comparacion a lo
previamente considerado. La edad media del primer
accidente cerebrovascular fue de 39 afios en hombres
y de 45.7 en mujeres.

Conclusion: Este analisis de las caracteristicas de la
enfermedad contribuye a la creciente evidencia que
la enfermedad de Fabry es una entidad de inicio en
la edad pediatrica, que afecta a ambos sexos y que
requiere un seguimiento multidisciplinario. Un mejor
conocimiento de la historia natural de la enfermedad
lograra un mayor indice de sospecha en la comunidad
médica y un diagnostico y tratamiento temprano.
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ABSTRACT
Fabry disease is an inherited lysosomal storage di-
sease caused by deficient activity of the lysosomal

enzyme, a-galactosidase A . Currently, enzyme repla-
cement therapy (ERT) is the specific treatment and
it is demonstrated that the eatly use of it modifies
the natural history of the disease. The Fabry Regis-
try is a global, observational, and voluntary program
designed to collect clinical data related to the onset,
progression, and treatment of Fabry disease.

Objective: To assess the natural history, evolution
and treatment of Fabry disease.

Material and methods:

Results: The first symptoms started during childhood
with onset occurring at 6 years old in boys and 9 in
girls. The average age of diagnosis was at 25 and 32
in male and female respectively. Women involvement
was more frequent than previously thought. The ave-
rage age of the first stroke was at 39 years old in ma-
les and 45.7 in females. Conclusion: This analysis of
the characteristics of the disease contributes to the
growing evidence that Fabry disease starts at child-
hood, affects both genders and requires a multidisci-
plinary follow up. An improvement in the knowledge
of the natural history of the disorder will get a better
rate of suspiciousness in the medical community and
an earlier diagnosis and treatment.

Key Words: Fabry disease - Fabry Registry - Lysoso-
mal diseases

Enfermedad de Fabry:
Nuevos conceptos en su historia natural, evolucién y

tratamiento, en relacion a los hallazgos del Registro
Fabry

Introduccién:

En 1898 los doctores William Anderson en Inglaterra
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y Johannes Fabry en Alemania describieron los sinto-
mas de lo que hoy conocemos como Enfermedad de
Fabry o Anderson-Fabry (EF) 2. La EF es una en-
fermedad rara por dep6sito lisosomal, con herencia
ligada al cromosoma X, causada por la deficiencia de
la enzima a-galactosidasa A©. La falta de esta enzima,
resulta en el acimulo de glicoesfingolipidos, como el
globotriaosilceramida (GL-3) preferentemente, en cé-
lulas endoteliales, periteliales, glomerulares, tubulares,
musculares lisas de los vasos sanguineos, ganglios de
la raiz dorsal y otras estructuras del sistema nervioso
central y periférico®”. Es la segunda enfermedad de
depésito en frecuencia, después de la Enfermedad de
Gaucher. La EF estd distribuida en todo el mundo,
con una incidencia que varia entre 1/40.000 hombres
®y1/117.000 nacidos vivos©.

La variante clasica de la enfermedad presenta durante
la nifiez: dolor neuropatico en manos y pies (clasi-
camente llamadas acroparestesias), que puede verse
exacerbado por los cambios de temperatura y fiebre
generando las llamadas “crisis Fabry”; dolores colicos
abdominales asociados a diarrea, nduseas, mala-absor-
cién intestinal y saciedad postprandial inmediata®. La
falta de sudoracién (hipo/anhidrosis), se encuentra
asociada a intolerancia al frio y calor. Los depésitos
de GL-3 en cérnea pueden encontrarse antes de la
primer década de vida y conforman un patrén carac-
teristico denominado cornea verticilada®. Por tltimo,
se puede objetivar hipoacusia neurosensorial subita
en esta etapa de la vida®. Durante la adolescencia se
suman lesiones cutaneas llamadas angioqueratomas,
que se localizan habitualmente a nivel periumbilical,
genital y raices de muslos®. Llegada la vida adulta se
presentan las complicaciones que llevan indefectible-
mente a una muerte prematura: insuficiencia renal,
insuficiencia cardfaca y accidentes cerebro-vasculares
(ACV)®,

La insuficiencia renal es la causa de muerte prima-
ria en los pacientes con EF Previo al advenimiento
del tratamiento dialitico la edad media de muerte era
41 afios para los hombres'?. En la actualidad la dia-
lisis y el tratamiento farmacologico antiproteintrico
han podido llevar la edad promedio de muerte a 55
afios en el 50% de los pacientes varones (hemicigo-
tas). Los diagnodsticos diferenciales de la EF a tener
en cuenta son: esclerosis multiple, artritis reumatoi-
dea, fiebre reumatica, enfermedad celiaca, intestino
irritable, intolerancia a la lactosa, porfiria, espondilitis
anquilosante, sindrome de Raynaud, fibromialgia, ne-
froesclerosis hipertensiva, miocardiopatia hipertréfi-
ca, vasculitis cerebral y trastornos psiquiatricos, pre-
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dominantemente depresion®.

El diagnéstico definitivo de la enfermedad se basa
en la demostracién de la deficiencia o ausencia en la
actividad de a-galactosidasa A en plasma, leucocitos o
fibroblastos cultivados®”. Actualmente se cuenta con
el diagnoéstico enzimatico en gotas de sangre en papel
de filtro"). Esta nueva metodologia posibilita el envio
de muestras a distancia, el diagndstico retrospectivo y
el tamizaje poblacional. No obstante, ante un resul-
tado anormal en gotas de sangtre se debe recurrir a la
confirmacion diagnostica por métodos clasicos. En
varones (hemicigotas), la actividad disminuida de alfa-
galactosidasa A confirma la enfermedad. En mujeres,
la actividad enzimatica no es un indicador confiable,
ya que puede encontrarse dentro de valores norma-
les, por lo que se debe recurrir al estudio genético!?.
La Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE) es el
tratamiento especifico y consiste en la administracion
exbégena y periddica, por via endovenosa, de la enzima
lisosomal deficiente®'¥. Otras TRE también estin
disponibles para distintas enfermedades lisosomales
como la enfermedad de Gaucher, mucopolisacarido-
sis tipo I, 11, VI y la glucogenosis tipo IIY. Debido al
avance en las técnicas diagnosticas y a la disponibili-
dad de la TRE, esta patologia ha generado la necesi-
dad de un manejo multidisciplinario, principalmente
comprendido por neurdlogos, oftalmélogos, nefrélo-
gos, cardiblogos, otorrinolaringdlogos, pediatras, ge-
netistas y dermatdlogos.

El Registro Fabry (RF) es un programa global, obset-
vacional y voluntario, disefiado para recolectar datos
clinicos relacionados con el inicio, el progreso y el
tratamiento de la EE. El objetivo del RF es la reco-
leccion de datos basales y longitudinales de todos los
pacientes con esta enfermedad. Estos datos mejoran
el conocimiento de la enfermedad en hemicigotas y
heterocigotas, definen el espectro clinico y el com-
promiso organico, asi como brindan una estructura
para el monitoreo a largo plazo de la efectividad y se-
guridad de los potenciales tratamientos, incluyendo la
TRE.

Objetivo: Evaluar la historia natural, evolucién y tra-
tamiento de la EF, asi como la utilizaciéon de la TRE

en los diferentes grupos etarios, en base a los datos
del RE

Materiales y métodos.

El RF es un programa global para la evaluacién y el
seguimiento de la EF que compila datos de la practica
clinica habitual recolectados de un grupo heterogéneo
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de pacientes. Los datos, retrospectivos y prospectivos,
son volcados a la base de datos usando un programa
o una planilla reporte on-line. Una guia minima reco-
mendada para evaluacion de los pacientes se encuen-
tra disponible para los médicos participantes y actia
como algoritmo en el manejo y seguimiento de la en-
fermedad (tabla 1).

Los médicos participantes tienen acceso a un reporte
que provee datos longitudinales que ordena y facilita
la evaluaciéon de sus propios pacientes incluyendo el
curso clinico. La base de datos, confidencial y anoni-

ma, es mantenida por Genzyme Corporation. El con-
tenido, analisis y resultados del registro son evaluados
por un consejo asesor independiente.

Este consejo esta representado por un grupo de ex-
pertos en la EE Ellos gufan el desarrollo de instru-
mentos para la recoleccién de datos, han definido una
gufa minima para evaluacion de los pacientes, proveen
normas para el uso de los datos relacionados al regis-
tro (para su andlisis y publicaciones) y sirven como
un soporte educacional para los centros que tratan
pacientes en las diferentes comunidades. El consejo

Tabla 1: Guia minima recomendada para evaluacion de los pacientes

Todps os Facientes sin TRE Pacientes con TRE
Pacientes
Al Momenta de un
Al Momento de un cada Evento o Cambio de
Visita inicial Cada 12 Meses Evento cada & meses 12-24 Meses Terapia
[Semerar
emaograf Icos ~
jActividad Enzimatica M
[Zenatipo A
[Diagnostico A
Fistoria Clinica ~ A
wamen Tisico
Valoracion Clinica Enfermedad
kle Fabry (a)
[_erebrovascular- TIA A A
eurciogla - Sudoracion,
Intolerancia Calor/ Frio X X X
(astroenterologia A A
Cardiologia - ECO (), ECG (b) X < X X X %
[Renal - Dialisis, ransplante x x J
Dermatologia X X X
Fezpiratono - Eepiromeiria A A
oftalmologia A A
Laboratorio
A lural Feso ~ &~
[Tension artenial A A
Creatinina Serica y uera X X
Proteinuria (c)
X X X % X
(FG id} A A
PTlieDas Cepecialzaas
Muestra de Plasma para prugba de GL-3 deben ser tomadas antes de la primera infusitn, luego cada 3 meses por los primeros 18
I5L-3 en Plazma meses de fratamignto, lusgo en adelante, cada 8 meses
Muestra de Suerc para prushas de IgG deben ser tomadas antes de la primera infusion, luege cada 3 meses por los siguientes 18
Prueba de Anficuerpos meses de tratamiento, luego cada & meses hasta confirmar un resultado negative, y luego en forma anua
Si hay signos y sintomas de inmunocomplejos, realizar valoraciones apropiadas para inmunocomplejos, tales como los métodos
Frueba Inmuns Complsja de Raji C1q seran tomadas, en consulta con el oficial de seguridad de Genzyme
Dolor/ Calidad de Vida (QOL)
ncussta de Salud SF-36
Inventaric Breve de Dolor BPI
(Formulario corto) X X X X
Wlodelo de Medicion PedsQL
T T e U e a0
Enzimatico X # X
[-ontrol permanente/ continue con reporte al departamento de Farmacovigilancia de Genzyme.
Reporte de Eventos Adversos

a. Se relaciona a una serie de preguntas de sintomas especificos de Fabry que se delinean en el CRF anexo. La Evaluacion Clinica
representa la evaluacion de las manifestaciones mas importantes y relacionadas a Fabry, permitiendo categorizar la progresion de la
enfermedad a lo largo de la vida. Los médicos determinaran la frecuencia con la que estas evaluaciones deben realizarse de acuerdo a

las necesidades individuales de los pacientes.

b. El ECO y ECG se recomiendan en pacientes > 35 afios de edad cada dos afios.
c. En muestra de orina de 24 horas para medicion de albumina, proteinas, creatinina, urea y otros.
d. IFG puede ser estimada usando ecuaciones como la ecuacion de MDRD para adultos y la formula de Schwartz para nifios.

e. Idealmente, las evaluaciones del dolor, calidad de vida, y relacionadas a la salud deben ser realizadas al inicio y cada 6 meses..
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asegura que el registro esta conducido acorde a los
principios de inclusion, transparencia, objetividad y
comprensibilidad.

Todos los profesionales que traten o realicen el se-
guimiento de pacientes con EF son potenciales para
unirse al RE. Los centros participantes obtienen una
aprobacién por su comité de ética local, que incluye el
protocolo y el formulario de autorizacion del paciente
brindado en el idioma local acorde a las respectivas le-
gislaciones. Todos los procedimientos son aprobados
acorde al US Health Insurance Portability and Ac-
countability Act ( HIPAA), la European Union Data
Privacy Directive entre otras.

Todos los pacientes con diagnéstico confirmado de
EF (deficiencia de a-galactosidasa A en plasma o leu-
cocitos en el caso de los hombres, o deficiencia de alfa
galactosidasa A y/o mutacién en el gen de la misma
enzima en mujeres) son elegibles para ser enrolados
en el RE independientemente de la terapia que reci-
ban. La participacién es voluntaria y los pacientes
deben leer y firmar una planilla de autorizacion de RF
(Consentimiento Informado).

A los profesionales participantes del registro se les so-
licita enviar voluntariamente los datos segtun la gufa
minima recomendada para evaluacion de los pacien-
tes (tabla 1). La evaluacién incluye la obtencién de
datos historicos, evaluaciones de laboratorio y proce-
dimientos de seguimiento cerebrovascular, cardiaco,
renal, oftalmolégico, gastroenteroldgico, dermatolé-
gico, y manifestaciones dolorosas; como asi también,
de calidad de vida. Los profesionales participantes
pueden usar esta gufa completando una secciéon de
informacién basica y ampliar las evaluaciones acorde
al criterio e indicaciones médicas individuales de cada
paciente, respetando el seguimiento longitudinal re-
comendado.

Las variables estan resumidas usando métodos esta-
disticos descriptivos, que incluyen media, desvio Stan-
dard (SD), mediana y rango. Los datos categoricos se
resumieron usando frecuencias y distribuciones. Los
datos fueron considerados significativos cuando pre-
sentaban una p<0,05. Todo el analisis de los datos se
realizé usando el programa estadistico SAS version
8.2 (SAS Institute, Cary, NS, USA)

Resultados

A finales del ano 2008, el RF habia recolectado datos
de 3030 pacientes, incluyendo casi igual nimero de
hombres y mujeres, como se muestra en la tabla 2. En
ese momento el 89% de los hombres y el 90% de las
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mujeres eran adultos (=18 aflos de edad). La mayoria
de los pacientes (en ambos géneros) eran caucasicos e
informaron tener uno o mas de un miembro de la fa-
milia diagnosticado con EFE. Los datos demograficos,
distribuidos por regiones (tabla 2), mostraron que la
mayorfa fueron enrolados en Europa (45%) y Estados
Unidos (41%), con un porcentaje menor en Latino-
américa (8%) y Asia (5%). Actualmente el RF cuenta
con datos de pacientes de 41 pafses participantes.

En un promedio el diagnéstico de la enfermedad en
los hombres se realiz6é a una edad media de 25 afios y
en las mujeres a los 32 afios. Del total de 3030 pacien-
tes, 1790 (59%) se encontraban recibiendo TRE. De
este grupo de pacientes tratados, el 89% recibia agalsi-
dasa beta (Fabrazyme®, Genzyme Corporation). Del
analisis de género se obtuvo que el 84% de hombres y
el 36% de las mujeres (ambos adultos) se encontraban
bajo TRE. Esta misma diferencia en género fue evi-
dente en el grupo pediatrico tratado en forma global.
Para agosto del 2008 se reportd que 75 de 1422 hom-
bres (5.27%) y 12 de 1426 (0.84%) mujeres en el RF
habfan muerto. Este analisis corresponde a todos los
pacientes, sin relacién con el momento del inicio de la
TRE. La edad media de muerte fue 54.3 afos en los
hombres y 62 afios en las mujeres. Se contd con datos
sobre la causa de muerte en total de 56 hombres y 10
mujeres. Las enfermedades cardiovasculares constitu-
yeron las causas mas comunes de muerte en ambos
sexos, 30/75 en hombres (40%) y 5/12 en mujeres
(41.7%) (tabla 3). La edad media de muertes asocia-
das a enfermedades cardiovasculares fue de 55.5 afios
en hombres y 66 aflos en mujeres. El 81.3% de los
pacientes que murieron estaban recibiendo TRE, co-
nociendo que el inicio de la terapia fue tardio en todos
los casos, con una duraciéon media de tratamiento de
12 meses en hombres (0.1 a 7.3 afios) y 4 meses en
mujeres (0.1 a 2.8 afios). Consideramos comienzo tar-
dio de la TRE cuando un paciente presenta compro-
miso renal, cerebro vascular o cardiaco. Los pacientes
fallecidos habian sido diagnosticados a una edad me-
dia mucho mayor que en los casos vivos (40 versus 24
aflos en hombres y 55 versus 33 afios en mujeres).
De una revisiéon de 352 pacientes pediatricos enrola-
dos en el RF(106) , la edad media global fue de 12 afios,
presentando ya el 77% de los nifios y el 51% de las ni-
flas sintomatologia clasica de la enfermedad. La edad
de inicio de los sintomas en los varones fue de 6 afios
y de 9 afios en las nifias. El dolor neuropatico se in-
formé mas frecuentemente en los varones (59%) que
en las nifias (41%, p<0.001), con un inicio mas tem-
prano en los varones a una edad mediana de inicio de
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Tabla 2: datos demograficos de pacientes en el Registro Fabry

Total Global Estados Unidos Europa America Latina Asia
Hombres Mujeres |(Hombres | Mujeres |Hombres| Mujeres |Hombres| Mujeres |Hombres | Mujeres
Numero enrolado, N 1509 1521 618 630 663 72 127 115 101 64
Edad Actual (aiios)
n 1508 1520 B17 629 663 72 127 115 101 64
Media (DE) 382 422 KT 424 399 425 351 395 355 413
(15.31) (17.50) | (16.05) | (17.62) | (14.95) | (17.39) | (13.54) | (17.39) | (13.88) | (17.63)
Meadiana 390 430 40.0 440 410 430 340 40.0 370 435
Rango (2.0,84.0) {0.0,85.0) |(2.0,83.0)](1.0,84.0)| (5.0,84.0)| (3.0,88.0) | {7.0,75.0)| {5.0,82.00| (5.0,65.0) | (0.0,81.0)
Distribucién Edad
Actual, n (%)
Edad =18 afios 1347 (89) | 1374 (90) |536 (87) |564 (90)| 607 (92)|653 (92) 113 (89)| 100 (87)| 91 (90) | 57 (89)
Edad <18 afios 161 (11) | 146 (10) | 81(13) |65 (10) | 56(8) | &9 (8) | 14 (1) [ 1513y [ 10010} | 7(11)
Edad al
diagnostico (afios )
n 1486 1460 609 595 654 695 122 108 101 62
Media (DE) 2689 330 248 A 285 343 287 338 259 322
(16.01) (17.89) | (16.15) | (18.18) | (16.46) | (17.60) | (13.39) | (17.51) | (13.61) | (15.20)
Mediana 2510 32.0 23.0 31.0 275 330 275 345 23.0 35
Rango (0.0,81.0} {0.0,80.0y |{0.0,79.0)|(0.0,75.0)|(0.0,81.0}| (0D.0,20.0) | {2.0,62.0)| {0.0,77.0%| (1.0,61.0) | (D.D,88.0)
Etnia, n (%)
Caucasicos 1145 (76) | 1210 (80) (470 (76) |481 (76)| 591 (89)|642 (90)| 31 (24) | 39 (34) | 53 (52) | 48 (75)
Negros 314(2) 23 (2) 22(4) | 19(3) | 5(0.8) | 20(0.3) | 4(3) 2(2) 0 0
Hispanos 17 (8) 100(7) | 49(8) | 50(8) | 2(0.3) 0 66 (52) | 50 (43) 0 0
Asiaticos 56 (4) 19(1) 2(03) | 2(03) | 12{2) | 7(1.0) 0] 0] 42 (42) [ 10 (16)
Otros 530(4) 35(2) 19(3) | 19(3) | 14(2) | 7(1.0) [19(15) | 7(B) | 1(1.0) | 2(3)
DesconocidoMo 107 (7} 134(9) | 56(9) | 59(9) | 39(8) | 54(8) T{B) [ 17(15)] &5(5) 4(8)
Reportado
¢ Fabryen la familia?
Si 1165 (77) | 1306 (86) |496 (80)|551 (67)| 500 (75)|603 (85)| 104 (B82)| 98 (85) | 66 (65) | 54 (84)
Mo 169 (11) 48 (3) BE{9) [ 20(3) | B1(12)| 26(4) | 11(9) 0] 22(22) | 2(3)
DesconocidoMo 174 (12) | 16T (1) | 67 (11) | 59(9) | 82(12) | 83 {12) | 12(9) | 17 (15) | 13{13) | &(13)
reportado

Tabla 3: causas de muerte en el Registro Fabry

Hombres muertos (N=75) Mujeres muertas (N=12)
Edad Mediana Edad Mediana
Numero de|al momento de{Numero de/al momento de
Causn de Muerte muertes, n% |la muerte muertes, n% |la muerte
(anos) (anos)
Cardiovascular 30 (40.0) 555 5(417) 66.0
Desconocido o No Reportado 19 (25.3) h3.8 2(16.7) 56.0
Cerebrovascular 71(9.3) 493 1(8.3) 56.7
Renal 6(8.0) 55.5 1(8.3) 743
Infeccion 5(6.7) 422 0 -
Gastrointestinal 3(4.0) 449 0 - Dos varones y una mujer en el
Cancer 2027) 61 1 3 (25.0) 63.3 Registro Fabry muertos, fueron
excluidos de estos datos, por no
Respiratorio 1(1.3) 715 0 - reportarse la fecha de muerte
S R s U - * Un varén murié por compli-
Otros* 1(1.3) 4790 0 _ caciones relacionadas a una ci-
rugia de cadera.
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7 afios, comparado con 9 afios en las nifias (p<0.05).
El dolor neuropatico se cuantificé por medio del in-
ventario breve de dolor (BPI), el cual lo valora en una
escala de 0 a 10, donde 0 representa ausencia de dolor
y 10 el peor dolor imaginable. Se cont6 con estos da-
tos para 45 pacientes entre las edades de 12 a 18 afios;
32% de los varones consideraron presentar un dolor
entre 8 y 10 del BPI, comparado con solo 3.4% de las
mujeres.

Los sintomas que siguieron en frecuencia al dolor
fueron las manifestaciones gastrointestinales en un
18%, informadas con mayor frecuencia en los varo-
nes, a una edad mas temprana que en las nifias. Los
valores de talla y peso en los varones estuvieron por
debajo del percentilo 50, mientras que las nifias se
mantuvieron por encima de ese valor. La presencia de
angioqueratomas fue mds frecuente entre los varones
(20%) que entre las nifias (8%, p<0.05). En el mismo
reporte se observo que 2 de los 144 pacientes para
quienes se contaba con informacién de su Indice de
Filtrado Glomerular (IFGe) presentaban enfermedad
renal crénica estadio 2 y un paciente presentaba en-
fermedad renal crénica estadio 3, demostrando que
pacientes pediatricos pueden presentar disfuncion re-
nal importante. En lo que respecta al sistema cardio-
vascular se identificaron un numero considerable de
anormalidades cardfacas en ambos géneros. Tres ni-
flos presentaban hipertrofia ventricular izquierda (un
varén y dos nifias). Nueve nifios presentaron arrit-
mias durante el periodo de historia natural, incluyen-
do 7 varones y 2 nifias, a la edad de 12 afios.

Wilcox y col.!”, desctibieron los resultados del anili-
sis de 1077 mujeres enroladas en el RE. El 69.4% de
las pacientes presentaron sintomas y signos tipicos de
la enfermedad. I.a edad media al inicio de los sinto-
mas fue de 13 afios, y aunque el 84.1% de ellas tenfa
antecedentes familiares de la enfermedad, el diagnés-
tico se realiz6 a una edad media de 31 afios. Hasta el
20% de la poblacién estudiada presentd compromiso
severo cardiaco, renal y/o cerebrovascular, a la edad
media de 46 afios. Un total de 638 mujeres tenfan da-
tos completos para estimar el IFGe; de ellas el 62.5%
presenté un IFGe <90 ml/min/1.73m* y un 19%
evidencié un IFGe <60 ml/min/1.73 m?2 Se hallaron
valores de proteinuria = 300 mg/dfa en un 39% de los
casos y un 22% mostrd valores mayores a 1 gr/dfa.
La escala de calidad de vida (SF-36) mostré detetio-
ro a edades mayores que los hombres, aunque ambos
géneros evidenciaron caidas en las escalas luego de la
tercera década de vida.

Recientemente Ortiz y col™), realizaron un analisis
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retrospectivo cruzado de la historia natural del IFGe,
albuminuria y proteinuria en 1262 pacientes adultos
(585 hombres, 677 mujeres) del RE Como resultado
se evidencio que el 28% de los hombres (en edades
entre 20-79 afios) y el 13% de las mujeres (en eda-
des de 20-82 afios) tenfan enfermedad renal cronica
(ERC) con un IGFe <60 ml/min/1.73 m* Se demos-
tré proteinuria (>300 mg/24 h) en 43% y 26% de
hombres y mujeres con estadio 1 de ERC respectiva-
mente, y las proporciones fueron ctrecientes a mayor
compromiso renal. Sin embargo, el 11% de hombres y
el 28% de las mujeres con IFGe <60ml/min/1.73m?
tenfan proteinuria <300mg/ 24h. De los pacientes con
IFGe =60ml/min/1.73m* sin proteinuria manifiesta
(n=93), el 55% en el caso de los hombres y el 35% en
las mujeres tenfan sélo albuminuria>30 mg/24 h.
Sims y col®™, publicaron los resultados de 2446 pa-
cientes incluidos en el RF en relacién a la presencia
de ACV, sin incluir los pacientes que recibian TRE. Se
reportaron 138 pacientes con ACV, incluyendo 86 de
1243 hombres (6.9%) y 52 de 1203 mujetres (4.3%).
La edad media al primer ACV fue de 39 afios para los
hombres y de 45.7 afios para las mujeres. La mayoria
de los pacientes (71% de hombres y 77% de mujeres)
no habian experimentado un evento renal o cardfaco
antes de su primer ACV. Cabe destacar que el 50% de
los hombres y el 38% de las mujeres reportaron su
primer ACV antes de que fueran diagnosticados con
EF. Estos hallazgos estian en relacion a publicaciones
previas donde el compromiso cerebrovascular puede
manifestarse desde la segunda década de la vida .
Respecto a los factores de riesgo, el género fue ana-
lizado especificamente entre los 138 pacientes con
ACV. Porcentajes similares de pacientes masculinos
y femeninos reportaron antecedentes de accidentes
isquémicos transitorios (37% y 35%, respectivamen-
te). Los hombres con ACV reportaron historia de
arritmia cardfaca en mayor frecuencia que las mujeres
(36% versus 27%, respectivamente), mientras que en
hipertension arterial (HTA) el resultado fue inverso,
donde las mujeres reportaron un 62% y los hombres
solo en un 48%.

Discusion:

Los datos longitudinales del RF han permitido evaluar
muchos aspectos en relacién a la historia natural de
la enfermedad, asi como su progresién en la pobla-
ci6n que recibe TRE. En un primer reporte donde
se evaluaron los datos del RF®Y, se pudieron apreciar
varios aspectos importantes como la edad de inicio de
los sintomas, edad de diagnéstico, eventos clinicos e



nefrologia, didlisis y trasplante

volumen 29 - n°® 4 - 2009

iniciacion de la terapia; permitiendo comparar la evo-
lucién de la enfermedad entre géneros e incluso entre
rangos de edad.

Actualmente dos TRE estan comercialmente dispo-
nibles para el tratamiento de la EF®': agalsidasa
beta (Genzyme Corporation) y agalsidasa alfa (Shire,
HGT, Inc). La agalsidasa alfa no ha sido aprobada
para su comercializacién en los Estados Unidos de
América®.

El diagnostico tardio fue el factor comin entre los
pacientes que presentaron manifestaciones renales,
cardfacas, cerebrovasculares e incluso la muerte, en
comparacion con los pacientes que no reportaron es-
tas complicaciones. Esto es congruente con la eviden-
cia actual que sugiere que un diagndstico temprano y
un inicio precoz de la TRE es mandatorio para una
6ptima evolucion® 29,

El RF demostré que los sintomas comenzaron du-
rante la infancia’, donde los pacientes masculinos
comenzaban a una edad promedio de 6 afios mientras
que las mujeres nifias se detectaban a una edad pro-
medio de 9 afos. Sin embargo el diagndstico ocurrié
mucho después; a una edad media de 25 afios en pa-
cientes masculinos y 32 afios en pacientes femeninos.
El dolor neuropitico, fue el sintoma mas comun en
esta poblacién de 352 pacientes!® y se caracterizd por
ser un dolor importante demostrado por medio del
BPI. Estos datos resaltan la importancia de un mejor
manejo del dolor en nifios con EI

La naturaleza de los sintomas de la EF es comparable
en mujeres y hombres, con el 60-70% de mujeres que
reportan sintomas tipicos de la enfermedad”. En una
cohorte de mujeres con EF®)| se reporté que el 30%
manifesté multiples sintomas graves de la enferme-
dad, con el 70% presentando dolor neuropatico sig-
nificativo con una mayor prevalencia a la reportada
anteriormente en la literatura. Estos hallazgos ponen
en evidencia que el compromiso en mujeres es mas
frecuente en comparacién a lo previamente conside-
rado y que en muchos casos pueden manifestar su
deterioro con la misma gravedad de los hombres. El
RF hace evidente este contraste donde el 84% de los
pacientes varones identificados han recibido o reciben
TRE, mientras que solo el 36% de las mujeres estan
bajo tratamiento. Esta diferencia es mas pronunciada
en la poblacién pediatrica, donde el 53% de los pa-
cientes masculinos reciben TRE y solo el 10% de las
mujeres estan en tratamiento.

El espectro de la enfermedad renal no habia sido bien
definido, especialmente en las heterocigotas. Por me-
dio del RF se ha descrito que el compromiso renal
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en la EF es muy prevalente y heterogéneo”. La pro-
teinuria es una complicacién temprana, pero puede
no ser manifiesta en pacientes con enfermedad renal
avanzada. Estos analisis, los cuales incluyen mas mu-
jeres que hombres, confirman que una proporcion
significativa de mujeres sufren compromiso renal de
moderado a severo, avalando los datos previamente
obtenidos por el RE

Es de interés, que los pacientes que presentaron ACV
reportaron el inicio de la enfermedad a una edad mas
avanzada que aquellos que no lo presentaron, para
ambos géneros"”. Los hombres que presentaron un
ACYV, reportaron sus primeros sintomas clasicos a una
edad mediana de 11.1 afios, comparado con 9.6 afios
en varones que no presentaron ACV (P<0.02). En
el caso de las mujeres que presentaron compromiso
cerebrovascular, la edad mediana de presentacion de
sintomas iniciales fue de 24 afios comparado con 14.6
aflos en las mujeres que no lo reportaron (P<0.06).
La mayor parte de los pacientes present6 su primer
ACV entre las edades de 20 y 50 afos. Al igual que lo
observado con otros sintomas de la enfermedad, los
varones presentaron un ACV a una edad mas tempra-
na que las mujeres. Cuando se compara la edad media
de la presentacion del primer ACV en los pacientes
con EF y la poblacién general, se observa que en los
primeros fue a una edad considerablemente menor,
donde la mediana para los hombres fue de 39.8 afios
comparado con los 76 afios de la poblacion general,
y para las pacientes fue de 45.7 afios comparado con
81 afios de la poblacién general. Estos datos son
comparativos para los ACV ocurridos entre 1990 y
2004®. De estos 138 pacientes con ACV, 93 pacien-
tes (67.4%) también reportaron haber presentado un
evento renal o cardiaco. Los tres factores de riesgo
mas importantes, asociados a ACV en estos pacientes
fueron: ataques isquémicos transitorios, arritmias cat-
diacas e HTA.

Un total de 18 de 47 mujeres (38.3%) y 43 de 86 va-
rones (50%) presentaron su primer ACV incluso an-
tes de tener el diagnéstico de EE. Entre estos 61 pa-
cientes, el periodo medio desde su primer ACV hasta
la edad de diagnostico fue de 4.8 afos. Esto ilustra
la necesidad del diagnéstico temprano antes de que
ocurran las manifestaciones cardfacas y renales de la
enfermedad y debe ser una de las causas a descartar
en los casos de ACV en jovenes, atn sin evidencia de
compromiso sistémico de EL.

No obstante, es importante reconocer ciertas limi-
taciones asociadas con esta clase de recoleccion de
datos voluntaria y observacional. Dentro de estas li-
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mitaciones se destaca, entre otras situaciones, que los
pacientes del registro no son aleatorizados en grupos
bajo tratamiento y no bajo tratamiento. Ademas, los
pacientes bajo tratamiento con frecuencia tienen una
enfermedad mas grave que los pacientes no tratados,
lo cual puede resultar en una tendencia inherente. Es-
tos y otros factores deben ser considerados al evaluar
los datos del registro.

Conclusion:

Este analisis de las caracteristicas de la enfermedad
contribuye a la creciente evidencia que la EF es una
entidad de inicio en la edad pedidtrica, que afecta a
ambos sexos y que requiere un seguimiento multidis-
ciplinario.

Un mejor conocimiento de la historia natural de la
enfermedad lograra un mayor indice de sospecha en
la comunidad médica y un diagnéstico y tratamiento
temprano
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