‘ ‘ NEFROLOGIA. Volumen 25. Ndmero 3. 2005

CASOS CLINICOS

lerapia de sustitucion enzimatica en la
enfermedad de Fabry: evaluacion
clinico-histolégica tras 18 meses de terapia
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RESUMEN

Presentamos el caso de un varén de 56 afnos, con enfermedad de Fabry diag-
nosticada tras la realizacion de biopsia renal por cuadro de insuficiencia renal cro-
nica. La determinacion de niveles de actividad enzimatica disminuidos de la a-ga-
lactosidasa A leucocitaria y la identificacion de la mutacion, confirmaron el
diagnéstico. Se administra tratamiento de remplazamiento enzimatico con o-ga-
lactosidasa. Tras 18 meses de terapia se ha objetivado un enlentecimiento en el
ritmo de progresion de la insuficiencia renal crénica, sin aparicion de nuevas ma-
nifestaciones atribuibles a la enfermedad. Se practicé una segunda biopsia renal
observando que los depdsitos de globotriasilceramida persistian tras la terapia.

Palabras claves: Enfermedad de Fabry. a-galactosidasa. Terapia de remplaza-
miento enzimatico.

ENZYME REPLACEMENT THERAPY IN FABARY'S DISEASE

ABSTRACT

We report a 56-year-old man with history of chronic renal failure, who was
diagnosed to have Fabry’s disease after performing a percutaneous kidney biopsy.
The diagnosis was confirmed by the deficient level of activity of a-galactosidase
A and by the identification of the mutation. A enzime replacement therapy with
o-galactosidase A was administered. After 18 months of treatment, a second kid-
ney biopsy was performed showing renal deposits of globotriaosylceramide (we
did not evaluate the percentage of histologic clearance of the deposits). Six months
after the end of the therapy, a reduction in the impairment of renal function is
observed, and the classic manifestations of the disease are absent.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Anderson-Fabry es, en cuanto
a prevalencia, la segunda enfermedad de depésito
(1 caso por cada 40.000 varones) después de la en-
fermedad de Gaucher'. Se produce por el déficit pri-
mario del enzima a-galactosidasa A (AG-A), impli-
cado en el catabolismo de los glicoesfingolipidos.
Este déficit provoca el acimulo y depédsito de ga-
lactosilceramida y galabiosilceramida, tanto en flui-
dos como a nivel tisular?. La ausencia del enzima
se produce por una mutacién en la banda Xq22.1
del brazo largo del cromosoma X. Existe un amplio
rango de mutaciones descritas, lo podria explicar las
variaciones clinicas existentes e incluso la existen-
cia de formas oligosintomaticas>.

La enfermedad tiene una transmisién recesiva li-
gada al cromosoma X. Esto determina que todos los
varones sean afectos, desarrollando la forma clasica
de la enfermedad, mientras que la mayoria de las
mujeres se comportan como portadoras asintomati-
cas. Sin embargo, existe un ndmero no determina-
do de mujeres portadoras heterozigotas y con en-
fermedad clinica*.

Las manifestaciones clinicas son consecuencia del
depdsito sistémico de glicoesfingolipidos® por la au-
sencia de actividad enzimatica (inferior al 1%),
dando lugar a la forma clasica de la enfermedad,
con apariciéon de sintomatologia cutanea, ocular,
neurolégica6, cardiovascular y renal. Las variantes
oligosintomaticas estarian relacionadas con la exis-
tencia de una actividad enzimatica residual (5-35%),
limitdndose el deposito de GB-3 a determinados 6r-
ganos. Esto explica que existan casos en donde solo
hay evidencia de afectacion cardiaca (en forma de
miocardiopatia hipertréfica)’® o de enfermedad
renal'o 11,

En cuanto a la afectacion renal, se caracteriza por
el depésito de glicolipidos en glomérulo, epitelio tu-
bular y endotelio vascular. El acimulo progresivo
provoca glomeruloesclerosis global, atrofia tubular y
fibrosis intersticial conduciendo a una insuficiencia
renal terminal(IRT)'? 3. Los primeros sintomas rena-
les de la enfermedad renal debutan en la adoles-
cencia con poliuria y nicturia. La protenuria apare-
ce entre la 2.2 y 3.* década de la vida no alcanzando
habitualmente rango nefrético. La aparicién de in-
suficiencia renal crénica (IRC) suele comenzar sobre
la 2. década de la vida, alcanzando el grado de
uremia terminal sobre la 4.%-5.2 decada'*'>. Se es-
tima, segln los registros de la ERA-EDTA, que entre
4 y 13 de los pacientes que inician cada afio trata-
miento sustitutivo presentan enfermedad de Fabry'>.
En una serie de 514 pacientes en hemodialisis (HD),
Nakao y cols.'®, identifican mediante un descenso

de actividad enzimatica e identificacion de la mu-
tacion, a 6 de los mismos con variantes renales de
la enfermedad, lo cual sugiere que su prevalencia
entre la poblacién en HD podria ser mayor de lo
conocido.

El diagndstico requiere la sospecha clinica inicial.
La confirmacién se lleva a cabo mediante la deter-
minacién de la actividad enzimatica y la identifica-
cion de la mutacion!’-18,

Las opciones terapéuticas clasicas estaban limita-
das al tratamiento sintomatico del dolor, asi ,como
al control de las complicaciones cardiacas, cerebro-
vasculares y renales. De entre las nuevas terapias
(tratamiento de reemplazamiento enzimatico (TRE),
inhibicién del sustrato y terapias génicas), es, la TRE
con AG-A, la que ha alcanzado el estadio clinico
ofreciendo resultados positivos en cuanto a mejoria
y control de las diferentes manifestaciones de la en-
fermedad'®22. En la actualidad existen dos enzimas
recombinantes aprobadas en Europa como TRE; agal-
sidasa beta (Fabrazyme®) y agalsidasa alfa (Repla-
gal®). Ambas formulaciones contienen al enzima hu-
mano no habiéndose encontrado diferencias en
cuanto a biodisponibilidad, eficacia ni poder anti-
génico?.

Presentamos nuestra experiencia tras 18 meses de
TRE con agalsidasa beta, en un paciente con una
forma oligosintomadtica de la enfermedad y en el
cual, la insuficiencia renal se ha mantenido estable
tras la terapia.

CASO CLINICO

Varén de 56 afos entre cuyos antecedentes per-
sonales Unicamente destaca un episodio de hepati-
tis A en la infancia. Su madre y dos hermanas son
sanas.

El paciente es remitido a nuestra unidad por cua-
dro de insuficiencia renal crénica (creatinina sérica
1,4 mg/dl) y microhematuria persistente (10-20 he-
matfes/campo) con proteinuria no nefrética (< 0,5
g/dia). Tanto el hemograma como el resto de los pa-
rametros bioquimicos habituales se encontraban
dentro de la normalidad. No referia sintomatologia
y la exploracioén fisica resulto normal, sin hiperten-
sién. Las inmunoglobulinas y el complemento eran
normales. El estudio serolégico (VHB, VHC, VIH) y
de autoinmunidad (ANCA) fue negativo. La ecogra-
fia renal fue normal. Tras dos afos de seguimiento
present6 discreto deterioro de funcién renal (creati-
nina sérica 1,7-1,8 mg/dl) y leve incremento de la
proteinuria (0,9 g/dia), por lo que se indica la rea-
lizacion de biopsia renal ecodirigida. El estudio his-
tolégico de los dos cilindros renales obtenidos,
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muestra un parénquima renal con 4 glomérulos, pre-
sentando todos ellos citoplasma amplio y microva-
cuolado. En el intersticio existe minima fibrosis y en
algunos tdbulos se observan células con citoplasma
espumoso. En la figura 1 se muestra uno de los glo-
mérulos con presencia de la microvacuolizacién ci-
toplasmatica. Los hallazgos se informan como com-
patibles con enfermedad de Fabry, toxicidad por
aminoglucésidos o cloroquina, admitiendo como
Unica probabilidad el primero ante la no ingesta de
dichos farmacos.

Se determina la actividad de la a-galactosidasa A
leucocitaria, encontrdndose disminuida significativa-
mente respecto a los controles con un nivel de 0,048
nmoFmin/mg prot (actividad enzimatica que corres-
ponde aproximadamente a un 6,9% de la actividad
enzimatica de muestras controles: 0,6 nmoles/ min/
mg). El diagnéstico molecular confirma la existencia
de la mutacién S238N. Se realiza estudio familiar a
su madre (portadora heterozigota con disminucién
de la actividad de la a-galactosidasa A leucocitaria)
y a sus dos hermanas ( una portadora heterozigota
con disminucién de actividad enzimatica y la otra
portadora con actividad enzimatica normal).

Con el diagnoéstico de certeza de enfermedad de
Fabry con IRC leve como Unica afectacién organi-
ca, se reevalia de modo dirigido en buisqueda de
las distintas afectaciones propias de la enfermedad.
Se practica exploracion fisica minuciosa detectan-
dose lesién de 2 mm en escroto que tras valoracion
por dermatologia y estudio anatomopatolégico es
compatible con angioqueratoma. Presenta una hi-
pertrofia concéntrica moderada del ventriculo iz-
quierdo por ecocardiografia asi como insuficiencia
aortica ligera por engrosamiento de la valvula. La

exploracion oftalmolégica (agudeza visual, estudio
con lampara de hendidura, tensién y motilidad ocu-
lar y fondo de ojo) y neurolégica (ecodoppler trans-
craneal y RM cerebral) son normales.

Se plantea al paciente la opcién de TRE, acep-
tando, por lo que se inicia terapia endovenosa con
ocgalactosidasa; 1 dosis quincenal (1 mg/kg) en per-
fusion endovenosa durante 4 horas, administrando
como premedicacién paracetamol y antihistamim-
cos. Tras 18 meses de tratamiento (habiendo recibi-
do 36 dosis) el paciente manifiesta su negativa a
continuar la terapia al referir que la administracion
del mismo le producia radiculalgia en la extremidad
superior del brazo izquierdo. Se realiza una segun-
da biopsia renal para evaluacién del tratamiento. El
parénquima renal obtenido (fig. 2) mantiene por mi-
croscopia optica el aspecto espumoso del citoplas-
ma de las células epiteliales no pudiéndose valorar
el diametro ni la cantidad de las vacuolas presentes
con respecto a la muestra histolégica de la biopsia
realizada antes del tratamiento, valoraciones que han
de hacerse en cortes semifinos y ultraestructurales,
que no han podido realizarse en nuestro caso.

Tras 12 meses del inicio de la TRE, se ha realiza-
do la cuantificacién de globotriasilceramida sérica
(GB-3) a los 14 dias de recibir la 27* dosis, encon-
trandose dentro del rango normal (2,7 pmol/L; nor-
malidad 1,6-3,3 pmol/L). No tenemos determinacion
previa al tratamiento. Analizamos de nuevo la acti-
vidad enzimatica de la a-galactosidasa A leucocita-
ria observando que aunque permanece disminuida
(0,13 nmol/min/mg prot; correspondiente aproxima-
damente a un 14,4% respecto a la muestra control)
se ha producido un incremento respecto a los valo-
res previos a la terapia.

Fig. 1.—Penacho glomerular que muestra estructura conservada,
con el tipico aspecto hinchado y espumoso de las células epite-
liales y endoteliales. H&E x 40.
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Fig. 2.-Los glomérulos observados en la segunda biopsia conser-
van la morfologia celular clara y microvacuolada, caracteristica de
la enfermedad de Fabry. Tricrémico de Masson x 40.
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Actualmente, y tras 6 meses de finalizar el trata-
miento, la funcion renal permanece estable (creati-
nina sérica 2 mg/dl) con sedimento normal y mi-
croalbuminuria mantenida. No han aparecido otras
manifestaciones de la enfermedad.

DISCUSION

El acimulo de glicoesfingolipidos, provocado por
el déficit enzimatico de AG-A, es el factor determi-
nante de la sintomatologia de la enfermedad de
Fabry. Basado en éste hecho existen distintos enfo-
ques terapéuticos. La terapia génica trata de inducir
la producciéon del enzima por parte del paciente
pero hasta la fecha no se ha llevado a cabo en seres
humanos?*2%. En segundo lugar, la administracion
de sustratos que sean capaces de estimular el enzi-
ma mutante seria valida para casos de déficit par-
cial de actividad enzimdtica. Se ha observado como
la administracién de galactosa, en pacientes con
afectacion exclusivamente cardiaca, provoca una
mejorfa, al menos a corto plazo de la funcién car-
diaca?®. La tercera alternativa terapéutica consiste en
la administracién exdgena del enzima deficitario
(TRE). Esto ha sido posible gracias a la sintesis me-
diante técnicas recombinantes del enzima. En la ac-
tualidad, existen dos formulaciones comerciales au-
torizadas en Europa de a-galactosidasa A; la
agalsidasa o, obtenida a partir de fibroblastos hu-
manos; y la agalsidasa B, sintetizada en células ova-
ricas de hamster chino. Las diferencias bioquimicas
entre ambas formulaciones, no las hace diferentes
en cuanto a biodisponibilidad, funcionalidad, segu-
ridad en la administracion ni potencial antigénico?3.
No se han observado hasta la fecha reacciones ad-
versas derivadas de su uso, Unicamente efectos se-
cundarios de caracter leve (elevacion térmica, tem-
blores) que se evitan administrando previamente
antihistaminicos y analgésicos. Nuestro paciente re-
firi6 radiculalgia que atribuia a la infusién del Fa-
brazymé®; la valoracién neurolégica (exploracion,
resonancia magnética y estudio electrofisiolégico)
descartdé su relacion con el tratamiento, siendo fi-
liado de cervicobrialgia por hernia discal de 6.* vér-
tebra cervical. Por tanto, no existen evidencias en la
actualidad sobre las ventajas del uso de una sobre
la otra.

Desde la puesta en practica de la TRE en dife-
rentes ensayos clinicos controlados, se ha intentado
demostrar o confirmar que la administracion del en-
zima debe ser capaz de degradar los acimulos ti-
sulares de GB-3, disminuyendo por tanto sus nive-
les séricos al incrementarse la actividad enzimatica.
Ese aclaramiento de los depésitos se traduciria en

una mejoria, o al menos estabilizacion, de las dife-
rentes manifestaciones clinicas de la enfermedad.

El hecho de que la administracion exégena del en-
zima aclara el depésito tisular de GB-3 se ha des-
crito en diversos trabajos en los que se cuantifica
mediante distintos scores, la cantidad de depésito en
biopsias renales, cutdneas, hepaticas y cardiacas, y
se compara la cantidad existente tras el tratamiento.
En todos ellos se observa una reduccion significati-
va de la cantidad de depésito de GB-327-28. A nivel
renal, Thurberg y cols.??, evaltdan los cambios histo-
l6gicos en 58 pacientes, observando una reduccién
significativa de la cantidad de depésito fundamen-
talmente en el endotelio vascular, mesangio y ma-
triz mesangial, y en menor medida en musculo liso
vascular. En la mayoria de los casos (alrededor del
80%) no observan cambios en la cantidad de lipi-
dos acumulados en los podocitos tras 12 meses de
tratamiento. La evaluacion histolégica pre- y post-
tratamiento en nuestro paciente solo fue informada
como de persistencia de depdsitos sin poder el pa-
t6logo precisar si se encontraban en mayor o menor
cuantia tras la administracién del enzima. Se pien-
sa que el descenso de los depdsitos tisulares apare-
cerfa entre 6 y 12 meses del inicio del tratamien-
to3%3!. Se ha observado que una mayor dosis de
enzima administrada no implicaba una mayor eli-
minacion tisular de los depdsitos?8.

Nuestro paciente presentd tras la terapia un in-
cremento de los niveles de actividad enzimatica (de
0,048 a 0,13 nmol/min/mg tras el tratamiento) y ni-
veles séricos normales de GB-3 tras 12 meses del
inicio del mismo. No tenemos determinacién de los
niveles de GB-3 pero presumiblemente deberian de
ser inferiores. Este hecho también se confirma en los
diferentes ensayos existentes?®31:32 |legando incluso
a alcanzarse un descenso de los niveles de GB-3 de
hasta el 50% respecto a los valores previos al trata-
miento?2.

El hecho de que la TRE reduzca los depésitos y
los niveles séricos de GB-3 se ha traducido en una
mejoria de las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad. Fundamentalmente se produce un mejor
control del dolor neuropatico que con los trata-
mientos convencionales (carbamacepina, hidantoi-
nas)*’. Asimismo se produce una mejoria de la cir-
culacién  cerebral, demostrado mediante un
incremento de las velocidades de flujo medidas me-
diante doppler intracraneal®, lo cual indicarfa una
eliminacién y/o descenso de los depésitos endote-
liales de la microcirculacién cerebral. A nivel car-
diaco también se ha observado una reduccién de la
masa ventricular3* con la consiguiente disminucién
de la morbimortalidad de origen cardiaco al reducir
la magnitud de la hipertrofia del ventriculo izquier-
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do. En cuanto a la afectacion renal, se ha observa-
do mejoria, estabilizacién o al menos un retraso en
la progresion hacia la uremia terminal. Schiffmann
y cols.*? describen en una serie de 26 pacientes una
mejoria del aclaramiento de creatinina en el grupo
de pacientes tratados frente a un descenso del 16%
de aclaramiento en el grupo de no tratados (p: 0,02).
En nuestro paciente los valores de creatinina se in-
crementaron en los 12 meses previos al tratamiento
desde 1,4 mg/d1 hasta 1,8 mg/dl, mientras que, du-
rante los 18 meses de tratamiento los valores de
creatinina pasaron de 1,8 a 2 mg/dl (reduciéndose
por tanto en un 50% la velocidad de progresién de
la insuficiencia renal) (fig. 3).

Al igual que en nuestro caso, la mayor parte de
pacientes tratados presentaron una seroconversién
(IgG) frente al enzima, no relaciondndose en ningln
caso ni con la aparicién de efectos secundarios ni
con una disminucién en la efectividad del trata-
miento3!/32.

Desnick y cols.?> recogen en una guia de practica
clinica sobre enfermedad de Fabry recomendaciones
en cuanto a diagndstico y tratamiento. Pone de mani-
fiesto la importancia del diagnéstico precoz de la en-
fermedad desde la disponibilidad de la TRE, en cuan-
to que la administracién precoz del enzima de forma
exdgena podria mejorar el pronéstico del paciente.

En conclusion, la TRE se muestra, hasta el mo-
mento, como la mejor opcion terapéutica en pa-
cientes con enfermedad de Fabry, siendo capaz de
estabilizar y mejorar, al menos a corto plazo, las
diversas manifestaciones de la enfermedad en la
mayoria de pacientes tratados. Asimismo, se ob-
serva una disminucion, e incluso desaparicién, de
los depésitos tisulares, y un descenso de los ni-
veles séricos de GB-3. Respecto a la evolucién de
la funcién renal, parece que estabiliza la progre-
sion del deterioro de funcién renal (mejorandola
en algunos casos). Queda por determinar si a
largo plazo se mostrard eficaz en evitar el desa-
rrollo de enfermedad renal terminal, tanto en pa-
cientes con funcién renal normal al inicio del tra-
tamiento como en aquellos que ya la han
desarrollado. Por todo ello, es necesario acumu-
lar experiencia sobre el efecto a largo plazo en la
evolucién de la enfermedad, para determinar si la
TRE es capaz de modificar la aparicion de sus
complicaciones y mejorar por tanto la morbimor-
talidad. Asimismo, quedaria por disefiar protoco-
los 6ptimos de administracién en nifios, en pa-
cientes con enfermedad renal y variantes
oligosintomaticas, asi como el papel que tendrian
en portadoras sin enfermedad clinica pero con de-
positos tisulares3>: 3.
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Fig. 3.—Evolucién de creatini-
na plasmatica y de proteinu-
ria desde el diagndstico de la
enfermedad.
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