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RESUMEN

La enfermedad de Fabry es una enfermedad de las diferentes dosis y su eficacia en tratamien-
rara ligada al X consecuencia de la deficiencia to de la enfermedad de Fabry.
de a-galactosidasa A lisosomal, lo que genera
un depdsito excesivo de glicoesfingolipidos, pre- PALABRAS CLAVE: agalsidasa; enfermedad
dominantemente globotriaosilceramida (Gl) y de Fabry; terapia de reemplazo enzimdtico
mortalidad de causa renal cardiaca y neurolégi-
ca. El tratamiento actual consiste en la terapia ABSTRACT
de reemplazo enzimitico, lo que intenta reem- Fabry disease is a rare X-linked inherited
plazar por via intravenosa la enzima deficiente. disorder due to deficient or absent lysosomal
Existen en el mercado europeo y latinoamerica- o-galactosidase A activity, resulting in an ex-
no dos formulaciones de agalsidasa: agalsidasa cessive glycosphingolipid deposit, mainly glo-
alfa y agalsidasa beta, lo que permite al médico botriaosylceramide (gl3) and mortality due
elegir el tratamiento. Sin embargo, la Food and renal, cardiac and neurological cause. Current
Drug Administration en Estados Unidos recha- treatment available is enzyme replacement thera-
z6 aprobar la agalsidasa alfa. La diferencia fun- py, where the deficient enzyme is substituted. In
damental entre agalsidasa alfa y agalsidasa beta Latinamerica and Europe two different formula-
es la dosis autorizada: 0,2 mg/kg y 1 mg/kg cada tions of agalsidase (alfa and beta) are available.
dos semanas respectivamente. Durante anos esta Food and Drug Administration in United States
diferencia tan grande de dosis sorprendié a los did not approve agalsidasa Alfa. The main diffe-
clinicos. Sin embargo varios estudios recientes rence among these formulations is the licensed
sugieren que hay un efecto dosis-respuesta y dose: 0.2 mg/kg every other week for Alfa and 1
que para algunos pacientes la dosis de 0,2 mg/ mg/kg every other week for Beta. Recent studies
kg cada dos semanas puede ser insuficiente. Sin suggest a dose-dependent response, making 0.2
embargo, no existen herramientas que permitan mg/kg every other week not sufficient in some
predecir que pacientes van a necesitar una dosis patients. However there are no tools to predict
mds alta para detener o enlentecer la progresion which patients need a higher dose for preven-
de la enfermedad. En esta revisién resumimos el ting or decreasing the disease progression. This
estado actual del conocimiento sobre el impacto review, summarize the current knowledge about
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the impact of different dose and its efficacy in
Fabry disease.

KEYWORDS: agalsidase; Fabry disease; enzy-
me replacement therapy

INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry (EF) es el resultado
de la deficiencia de a-galactosidasa A lisosomal,
lo que genera un depésito excesivo de glicoesfin-
golipidos, predominantemente globotriaosilce-
ramida (GL,). Esta entidad, de herencia ligada al
cromosoma X tiene una incidencia de 1/40.000
nacidos vivos (1). El depésito de Gl, se puede
observar en células endoteliales, epiteliales, mus-
culares lisas de los vasos sanguineos, neuronas,
podocitos, cardiomiocitos, etc. Los primeros sin-
tomas en la variante cldsica de la enfermedad se
expresan en los hemicigotas (hombres) durante
la nifiez, con dolor distal de tipo neuropdtico en
los cuatro miembros e hipohidrosis, asociado a
lesiones cutdneas conocidas como angioquera-
tomas y sintomas gastrointestinales. Durante la
adolescencia se agrega depédsito de Gl, en cornea
(conformando un patrén conocido como cornea
verticilada), manifestaciones disautonémicas, fa-
tiga y disminucién de la capacidad auditiva; lle-
gada la tercera década de vida se manifiestan las
complicaciones mds severas como insuficiencia
renal y cardiaca, asi también accidentes cerebro-
vasculares (2).

Desde los inicios de los ensayos terapéuti-
cos en 1998 con terapia de reemplazo enzima-
tico (TRE), esta enfermedad recobré el interés
por parte de los diferentes especialistas, como
pediatras, neurélogos, nefrélogos, cardiélogos,
dermatdlogos, oftalmélogos y otorrinolaringé-
logos. Ya en el ano 2001 con la aprobacién de
la TRE (Fabrazyme®, Genzyme Corp.-Sanofi-
y Replagal®, Shire Inc) en Europa empezamos
nuestra experiencia en Latinoamérica (3-4). La
aprobacién en el 2003 solamente de la Agal-
sidasa beta por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) en Estados Unidos terminé de
confirmar su rol fundamental como parte del
tratamiento en la EF.

OBJETIVO
Realizar una revisién de los reportes mds
importantes relacionados a la eficacia de ambas
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TRE aprobadas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una btsqueda en la base de datos
Medline sobre reportes asociados al uso de am-
bas agalsidasas desde el afio 2001 al presente.
Un total de 48 reportes fueron discutidos y se
consideraron los manuscritos mds relevantes en
base a los puntos de eficacia terminal clinicos
(cambios a nivel tisular y biomarcadores sero-
l6gicos) y de laboratorio (cambios en el filtrado
glomerular, masa cardiaca, etc.).

RESULTADOS

Cuando Roscoe Brady (5) reporté el hallaz-
go de la enzima deficitaria en la EF en el ano
1967, generd las bases del concepto de TRE que
conocemos al dia de hoy. Uno de los precursores
de esta terapia fue Robert Desnick (6) cuando
en 1972 reporté una parcial correccién del dé-
ficit enzimdtico por medio de trasplante renal.

Resultados en dolor neuropitico

Distintos puntos de eficacia terminal (outco-
mes) fueron evaluados en los ensayos terapéuti-
cos disponibles. Si bien el dolor neuropdtico es
un sintoma frecuente y precoz en la EF cldsica,
no suele ser un punto de eficacia terminal muy
util, debido a lo subjetivo de su evaluacién, el
efecto placebo que se ejerce sobre este sintoma
al iniciar un tratamiento y la escasez de escalas
validadas. Aun asi, este sintoma fue utilizado en
los primeros dos ensayos clinicos en fase III. El
estudio randomizado y controlado de fase III
con agalsidasa Alfa, utilizé al dolor neuropdti-
co, medido con el inventario de dolor abrevia-
do (BPI por su sigla en inglés), como punto de
eficacia terminal primario (4). El estudio con
agalsidasa beta midi6 el dolor con la escala de
McGill, siendo este sintoma un punto de efica-
cia secundario (3).

Schiffmann y col. reportan que 4 de 11 pa-
cientes tratados con dosis de 0.2 mg/kg bisema-
nal (BS) de agalsidasa alfa, pudieron suspender
el uso de analgésicos luego de 1 a 8 semanas de
tratamiento (media de 30.5 dias), comparado
con ninguno de los 11 pacientes que recibieron
placebo (4). Sin embargo cuando el centro de
evaluacion e investigacién biolégica (CBER, por
su sigla en inglés) de la FDA revisé los documen-
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tos fuente, incluyendo registros de dosis de anal-
gésicos, no encontrd evidencia que la respuesta
al dolor fuera un efecto asociado al tratamien-
to. Adicionalmente se destacé que la definicién
de analgésicos para manejo del dolor era con-
fusa ya que no incluia a los anti-inflamatorios
no esteroideos ni a los opidceos. Finalmente el
CBER concluyé que esos datos no eran inter-
pretables y el andlisis de los resultados del dolor
utilizando escalas sin diferenciar entre pacientes
que recibieron o no tratamiento analgésico, no
era suficiente evidencia de un efecto directo del
tratamiento (7).

Un estudio posterior randomizado contro-
lado con placebo utilizando agalsidasa alfa en
dosis de 0.2 mg/kg BS por 6 meses, con una ex-
tension abierta a 12 meses estudié la posibilidad
de re-inervacién epidérmica y cambios en los
umbrales térmicos como marcadores de mejoria
de la neuropatia asociada a la EF. Los investi-
gadores reportaron no encontrar una diferencia
significativa entre ambos grupos de pacientes
tanto para la re-inervacién como para los um-
brales térmicos (8). Recientemente Furujo y col.
reportan 2 pacientes hermanos de 13 y 11 anos
de edad al momento de iniciar TRE con agalsi-
dasa alfa. Ambos pacientes no presentaban dolor
neuropdtico al inicio del tratamiento utilizando
la escala BPI. Luego de 12 meses en el paciente
mayor y luego de 36 meses en el paciente menor,
ambos presentaron dolor caracteristico de la EF,
llegando a valores de 5 en la subescala de “peor
dolor”, lo que representa una intensidad de dolor
que interfiere con la vida diaria (9).

Un estudio doble ciego controlado con pla-
cebo evalué tres dosis diferentes de agalsidasa
alfa en 18 pacientes que recibieron: A: 0.2 mg/
kg BS, B: 0.1 mg/kg semanal y C: 0.2 mg/kg
semanal, en un tiempo de 4 semanas por cada
régimen de dosis. El andlisis secundario mostré
una tendencia hacia una reducciéon del dolor,
mejorfa de la sudoracién y reduccién del Gl, uri-
nario durante el intervalo de dosis frecuente o
dosis mayor (10).

Hilz y col. reportan la evaluacién de los
umbrales térmicos y de vibracién en un grupo
de 22 pacientes previo al inicio de la agalsida-
sa beta y luego de 18 a 23 meses. Todos los
pacientes refirieron una disminucién de la in-
tensidad y frecuencia del dolor; siendo que el
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umbral a calor intermedio medido en test de
cuantificacién sensitiva pudo normalizarse en
16 de los 20 pacientes con valores anormales
iniciales (11). Hasta la fecha la mejoria en test
neurofisiolégicos solo fue evidente con el uso
de agalsidasa beta. Otro estudio que evalué la
poblacién del registro internacional de Fabry
mostré que el 8.6% de los casos pudo suspen-
der los analgésicos y el 10.3% logré reducir la
dosis luego del inicio de la agalsidasa beta (12).

Recientemente tres reportes evaluaron la
respuesta del dolor neuropdtico durante el uso
inicial de agalsidasa beta y luego de cambiar
a agalsidasa alfa entre los anos 2010 y 2012,
como resultado de la falta de disponibilidad de
la agalsidasa beta (13-15). Weidemann y col.
reportaron que luego de una mejoria significa-
tiva inicial de los sintomas como dolor créni-
co, crisis de dolor y compromiso gastrointes-
tinal utilizando agalsidasa beta en dosis de 1
mg/kg BS, los pacientes que disminuyeron las
dosis o fueron cambiados a agalsidasa alfa 0.2
mg/kg BS por un ano, experimentaron un au-
mento significativo de estos sintomas (13). El
seguimiento a dos afios de esta cohorte mostré
que la reduccién de dosis continué su impac-
to negativo principalmente en el compromiso
gastrointestinal (14). El estudio de Politei y col.
mostré cambios similares respecto al dolor en
un grupo de pacientes con la misma mutacién
genética (15).

Resultados en compromiso renal

La progresién del compromiso renal en la
EF es mds prevalente en los pacientes hemici-
gotas, mds aun si el inicio del tratamiento se
realiza cuando el indice de filtrado glomerular
estimado (IFGe) es menor a 60 ml/min/1.73
m?* o ante la presencia de proteinuria >0.5 g/g
de creatinina o de mds del 50% de esclerosis
glomerular en la biopsia renal (16).

Los estudios, que evaluaron los cambios en
la histologia renal previa y posterior al inicio
de ambas TRE, son escasos. El estudio de fase
III, que llevé a la aprobacién de la agalsidasa
beta en Europa y en USA, tenia como punto de
eficacia terminal los cambios en la vasculatura
renal (3). Un total de 58 pacientes con escaso
compromiso renal fue evaluado, siendo separa-
da esta poblacién en dos ramas de 29 pacientes,
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una rama recibié placebo y la otra rama agal-
sidasa beta a 1 mg/kg BS por un total de 20
semanas (11 infusiones). El estudio de segunda
biopsia renal, mostré que 20 de los 29 pacientes
que habian recibido agalsidasa beta alcanzaron
un score de “0” (normal) en depdsitos endote-
liales de glicolipidos, siendo que ningun caso
de la rama placebo habia mostrado este resul-
tado. Resultados similares fueron alcanzados
en el endotelio vascular cardiaco y dérmico, los
que fueron tomados como puntos de eficacia
secundarios. Este mismo reporte no mostré
cambios en la funcién renal para ambos grupos
luego de 24 semanas de tratamiento y en la fase
de extensién abierta a 6 meses.

Schiffmann y col. (4) evaluaron 26 pacien-
tes durante 24 semanas realizando biopsia renal
previo y posterior al tratamiento con agalsida-
sa alfa 0.2 mg/kg BS, no pudiendo objetivar
cambios positivos significativos en la histologia
renal en el score de patologia tubulointersticial
y en inclusiones de Gl (p: 0.27 con respecto al
placebo). Si bien se reporté una estabilidad del
IFGe en la rama de tratamiento activo y una
caida del 18% en el grupo control, el CBER de
la FDA cuestioné que la caida del clearance de
creatinina en la rama placebo fuese objetivada
en la semana 23 del estudio (1 semana antes
del cierre del mismo) y que estos hallazgos no
fueran en paralelo a los cambios de la creatini-
na sérica (17).

Recientemente Tondel y col. (18), evaluaron
el efecto luego de cinco anos con ambas TRE
en 12 pacientes jévenes (edad media 16.5 afios).
Se realizaron biopsias renales basales y a 5 anos,
siendo que en siete casos se obtuvieron biopsias
adicionales luego de uno y tres anos de TRE.

Al final del estudio todas las biopsias mos-
traron una remocion total de las inclusiones de
Gl3 a nivel endotelial y mesangial, siendo que
solo los pacientes que recibieron dosis de 1 mg/
kg BS de agalsidasa beta lograron una signifi-
cativa remocién de inclusiones y disminucién
de la vacuolizacién en los podocitos. El andlisis
de regresién lineal mostré una significativa co-
rrelacién entre la remocién de Gl, podocitario
y la dosis acumulativa de TRE. Este resultado
se asocié a una disminucién de la microalbu-
minuria en los pacientes tratados con dosis de

1 mg/kg BS de agalsidasa beta, lo que llevé a
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concluir que las células mds diferenciadas a ni-
vel renal (podocitos) responden en forma dosis-
dependiente y esta respuesta tiene un impacto
clinico directo sobre la proteinuria (18).

Estos resultados en cuanto al beneficio his-
tolégico con el uso de mayores dosis de TRE
puede explicar la evolucién del IFGe previa-
mente reportados en pacientes con dafo re-
nal severo. Fervenza y col. reportaron la tasa
de progresién anual del IFGe en un paciente
hemicigota con fenotipo cldsico durante el tra-
tamiento con agalsidasa alfa a 0.2 mg/kg BS y
luego del cambio a agalsidasa beta 1mg/kg BS
(19). La progresién del IFGe fue reducida en
un 77% luego del inicio de la agalsidasa beta
(Figura 1).

Figura 1: Tasa de progresién del IFGe en un paciente
hemicigota. Se evidencia una reduccién de la progresién
del IFGe luego del cambio a agalsidasa beta (con per-
miso de Warnock D)
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Un caso similar fue descripto por Politei

y col. (15); donde un paciente hemicigota que
inici6 TRE con agalsidasa beta 1 mg/kg BS,
present6 una disminucién del IFGe progresiva,
pasando de un estadio 2 de enfermedad renal
crénica a un estadio 3 en 4 cuatro anos (veloci-
dad de pérdida de IFGe: 3,2 ml/min/ano). Lue-
go del cambio a agalsidasa alfa a 0.2 mg/kg BS
por falta de disponibilidad de agalsidasa beta,
progresé a estadio 5 en solo 14 meses (velocidad
de pérdida de IFGe: 16,8 ml/min/afno), por lo
que reinicié el tratamiento con agalsidasa beta,
estabilizando la funcién renal (Figura 2).
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Figura 2: Tasa de progresién del IFGe en un
paciente hemicigota. Paciente inici6 agalsidasa
beta a los 46 anos, presentando pasaje desde
estadio 2 a 3 de insuficiencia renal crénica en
4 anos, iniciada agalsidasa alfa progresé desde
estadio 3 a 5 en 14 meses (con permiso de J.
Politei)
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En la serie mds grande reportada hasta ahora
sobre las consecuencias de la disminucién de la
dosis de agalsidasa beta o del cambio a agalsida-
sa alfa 0.2 mg/kg BS; en los pacientes cambiados
a agalsidasa alfa se observé un aumento signifi-
cativo de la proteinuria después de un afio y un
empeoramiento significativo de la funcién renal
a los dos anos (13,14).

El concepto de respuesta dosis dependiente
se ha reportado con el uso de agalsidasa alfa, tal
lo presenta Torra y col. en un hombre joven don-
de durante el uso de 0.2 mg/kg BS se redujo la
caida del IFGe de 6.3 ml/min/afio a 4.5 ml/min/
ano (20). Para intentar reducir adn mds la caida
del IFGe se doblé la dosis de agalsidasa alfa a 0.4
mg/kg BS, logrando una tasa de caida de 2 ml/
min/ano. Por dltimo Schiffmann y col. repor-
taron el seguimiento a 10 afos en 12 pacientes
que luego de 2 a 4 afios de iniciar agalsidasa alfa
a 0.2 mg/kg BS, presentaron rdpida y sostenida
caida del IFGe, por lo que se decidié doblar la
dosis total mensual, utilizando dosis de 0.2 mg/
kg semanal. El andlisis final mostré una pérdida
de la funcién renal de 7.92 +2.88 ml/min/afio
durante el periodo de infusiones inicial (BS) y
una caida de 3.84 +4.08 ml/min/afio durante
el tratamiento semanal (21,22). No obstante, el
retraso en el uso de una dosis eficaz (mds alta)
permiti6 la progresién rdpida de la pérdida de la
funcién renal, requiriendo terapia de reemplazo
renal (didlisis) en la mitad de los pacientes (22).
Resultados en compromiso cardiaco
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En el afno 2003, el grupo de Weidemann y
col. reportaron un estudio prospectivo luego de
un ano de tratamiento con agalsidasa beta a 1
mg/kg BS sobre la tasa de deformacién (strain
rate) miocdrdica en 16 pacientes y 16 controles
(23). Previo al inicio del tratamiento los valores
sistolicos mdximos de deformacién y la tasa de
deformacién estaban significativamente reduci-
dos en direccién longitudinal y radial en com-
paracién al grupo control. Luego de un afno de
tratamiento estas variables mejoraron significati-
vamente a predominio de la pared posterior del
ventriculo izquierdo (PPVI). En el mismo estu-
dio se demostré una reduccién del espesor de la
PPVI y una disminucién de la masa ventricular
izquierda (MVI) de 201(+18) gr a 180(+21) gr.

La evolucién cardiolégica en la EF, respon-
de a los mismos factores prondsticos reporta-
dos en nefrologia, siendo que a mayor tasa de
fibrosis menos respuesta al tratamiento a corto
y largo plazo (24). En 2009 un estudio reporté
los cambios en la resonancia magnética cardiaca
(RMC) en 32 pacientes luego de tres anos de
tratamiento con agalsidasa beta (25). Del total
de los casos, 9 pacientes presentaba al menos dos
segmentos fibréticos en el ventriculo izquierdo
(severa fibrosis ventricular), 11 pacientes tenian
un segmento fibrético (leve fibrosis ventricular)
y 12 no presentaban fibrosis. Los pacientes sin
fibrosis mostraron una reduccién significativa de
la MV1, mejoria de la funcién miocdrdica y una
mayor capacidad al ejercicio. Por el contrario, los
casos con leve y severa fibrosis mostraron una
menor reduccién de la hipertrofia ventricular y
ninguna mejoria en la funcién miocdrdica y en
la capacidad del ejercicio.

Estos resultados en cuanto a la M VI, fueron
reproducidos recientemente en un andlisis del re-
gistro Fabry internacional, donde 115 pacientes
hemicigotas tratados con agalsidasa beta se com-
pararon con 48 casos sin tratamiento (26). El
grupo de pacientes que iniciaron el tratamiento
entre los 18 y 30 afos mostré una reduccién de
la MVT de 3.6 gr/ano, siendo que los pacientes
sin tratamiento mostraron un incremento de 9.5
gr/ano.

Un estudio randomizado controlado con
placebo en 15 pacientes estudio el efecto de agal-
sidasa alfa a 0.2 mg/kg BS por 6 meses (27). El

estudio no mostré resultados positivos significa-
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tivos en cuanto a la remocién de Gl, en células
miocdrdicas (p: 0.42), mejoria en el electrocar-
diograma y en la RMC. La mejoria expresada
en la MVI en la semana 13 del estudio en la
rama de tratamiento activo, fue resultante del
decremento en un solo paciente, siendo que 4
de los 7 pacientes en placebo presentaron una
MVI normal al inicio del estudio. Finalmente el
paciente en la rama placebo que mostré el mayor
decremento en la MVI fue eliminado del and-
lisis prospectivo. Posteriormente, Kampmann y
col. estudiaron 45 pacientes (34 hombres) con
ecocardiografia y pardmetros basales, a 12 me-
ses y a 36 meses del inicio del tratamiento con
agalsidasa alfa (28). El andlisis basal mostré que
14 pacientes tenian signos de hipertrofia ventri-
cular izquierda (HVTI); luego de 12 meses de tra-
tamiento la MVI disminuyé significativamente
en 9 pacientes, siendo que luego de 36 meses la
mejoria estaba presente en 10 casos. En los 31
pacientes sin HVI, un incremento signiﬁcativo
de la MVI fue evidente luego de 12 meses de
tratamiento, siendo este cambio no significativo
en 10 pacientes.

Se han reportado casos aislados, donde el
cambio de agalsidasa beta a agalsidasa alfa se
asocié a signos de progresién del compromiso
cardiolégico, seguido de una posterior mejoria
luego del reinicio de la agalsidasa beta. Romero
Trejo y col. (29) reportaron una paciente de 59
afos que luego 7 anos de TRE con agalsidasa
beta a 1 mg/kg BS presenté una persistente me-
joria de la sintomatologia caracteristica de la EF
(disminucién del dolor neuropdtico, mejoria del
compromiso gastrointestinal y desaparicién de
sincopes previos, etc.).

Luego de 8 meses del cambio a agalsidasa
alfa 0.2 mg/kg BS reaparecieron los sincopes, se
evidencié en un holter de 24 hs. un incremento
en la bradicardia y eventos de taquicardia ven-
tricular, se intensificé el dolor neuropdtico y el
disconfort gastrointestinal. Se indicé un car-
diodefibrilador implantable y el reinicio de la
agalsidasa beta. A dos afios no volvié a presentar
sincopes ni eventos de taquicardia ventricular en

holter de 24 hs.

Resultados en sistema nervioso central
A la fecha no existia evidencia que el inicio
de las TRE pudiera prevenir el desarrollo de
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lesiones isquémicas cerebrales. Inicialmente el
estudio randomizado y controlado con placebo
de fase IV con agalsidasa beta en pacientes con
dano renal leve a moderado habia mostrado una
disminucién del riesgo relativo de tener un even-
to cerebral, renal o cardiaco en un 66% a 35
meses (16). El andlisis particular de la evolucién
cerebrovascular mostré la presencia de dos even-
tos cerebrovasculares (accidente cerebrovascular
o accidente isquémico transitorio) nuevos en el
grupo placebo y ningln cambio en la rama de
tratamiento activo.

Recientemente se ha reportado el efecto de la
agalsidasa beta sobre la capacidad de prevenir le-
siones de sustancia blanca (30). Este andlisis ter-
ciario del estudio de fase IV en 41 pacientes (25
en rama activa), mostré que el inicio de agalsida-
sa beta a 1 mg/kg BS en pacientes menores a 50
afios, se asocid a una estabilidad de las lesiones
de sustancia blanca, mientras que los pacientes
en placebo mostraron una progresién significa-
tiva en el didmetro y cantidad de las lesiones
isquémicas. Estos resultados no han sido repor-
tados a la fecha con el uso de agalsidasa alfa.
Otro estudio publicé el andlisis de resonancias
magnéticas cerebrales (entre otros pardmetros)
en una poblacién de 12 pacientes, mostrando
aumento en el nimero de lesiones isquémicas
en 3 casos tratados con agalsidasa alfa y solo
1 con agalsidasa beta, siendo que este dltimo
paciente habia iniciado el tratamiento a los 46
anos de edad, lo que prevefa un prondstico des-

favorable (15).

Resultados en la evolucién de los biomarca-
dores

Aunque el Gl, es el mayor glicoesfingolipido
acumulado en la EF, su utilidad como biomarca-
dor en plasma y orina no siempre es consistente
con el grado de compromiso tisular. Se han re-
portado niveles plasmdticos muy elevados en ni-
flos asintomdticos y valores normales en mujeres
con dafio orgdnico severo (31).

Aun asi, fue el primer biomarcador utiliza-
do en los primeros tres estudios controlados y
randomizados como punto de eficacia terminal
secundario. El estudio de fase III con agalsidasa
beta mostré una rdpida y completa remocién del
Gl, plasmdtico para la semana 14 (3). El efecto
de la agalsidasa alfa en dos estudios fue parcial
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con una reduccién del 54% y 45% a 24 sema-
nas de tratamiento (4,27). Estos resultados de
la agalsidasa alfa son consistentes con el ensayo
primario en busqueda de dosis, donde no se ob-
servaron cambios significativos de Gl, plasmi-
tico (32). Por el contrario, la dosis de agalsidasa
beta 1 mg/kg BS se eligié en base a un estudio
dosis-respuesta que mostré una rdpida reduccién
hasta su normalizacién de Gl plasmitico (33).

El lyso—Gl3, forma deacilada del Gla, ha sido
propuesto como un mediador de la patogenia
en la EF, por sus efectos deletéreos en cultivos
podocitarios y su capacidad de generar prolife-
raciéon de las células del musculo liso vascular
(31,34). La medicién de este sustrato en plasma
y orina parece tener una correlacién mds directa
con el tipo de mutacidn, el género del paciente
y el grado de compromiso tisular. Los reportes
sobre la evolucién de los niveles de lyso-Gl, en
plasma en paciente tratados con las dos TRE en
distintos momentos también sugieren un efecto
dosis-dependiente. El anilisis de lyso-Gl, plas-
madtico en 35 pacientes holandeses que recibian
agalsidasa beta (media de 5.4 anos) a dosis de 1
mg/kg BS y fueron cambiados a agalsidasa alfa
0.2 mg/kg BS o recibieron dosis reducidas de
agalsidasa beta (0.5 mg/kg BS) durante el pe-
riodo de desabastecimiento de agalsidasa beta,
mostrd luego de un afio un aumento significati-
vo (35). Otro estudio en 71 pacientes que fueron
cambiados de agalsidasa beta a agalsidasa alfa
mostré un aumento progresivo de los niveles de
lyso-GL, plasmatico y Gl, urinarios luego de 24
meses de tratamiento (306).

Recientemente se ha publicado un andlisis de
lyso-Gl, en un grupo de 15 pacientes que fueron
cambiados de agalsidasa alfa 0.2 mg/kg BS (por
mds de un ano de tratamiento) a agalsidasa beta
1 mg/kg BS, siendo que ya en el segundo mes
del cambio de TRE los niveles de lyso-GlI, ha-
bian disminuido en forma significativa (37). El
porcentaje de reduccién fue del 39.5% al mes 6
del cambio a agalsidasa beta.

Un ensayo clinico en Canadd comparé el
efecto de la agalsidasa alfa 0,2 mg/kg BS con
agalsidasa beta 1 mg/kg BS (38). No obstante,
como consecuencia de la escasez global de agal-
sidasa beta hace unos afos, el estudio no tuvo
tamafio suficiente para demostrar diferencias
estadisticamente significativas. Sin embargo,
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los resultados reportados hasta ahora apoyan el
efecto de la dosis sobre los resultados clinicos: el
uso de agalsidasa beta 1 mg/kg BS se asoci6 a
una reduccién del 30% en la incidencia de even-
tos graves.

CONCLUSIONES

Quedan aspectos no definidos a la fecha en
cuanto a la TRE, como el momento exacto de
inicio, los beneficios clinicos a largo plazo de la
remocién de Gl, tisular y el posible efecto neu-
tralizante de los anticuerpos. Ambas TRE han
mostrado resultados positivos si son utilizadas
desde estadios iniciales de la EF, pero los distin-
tos puntos de eficacia terminal y la forma en que
fueron estudiados no hacen posible una compa-
racién directa entre ambos tratamientos.

El andlisis de los estudios aqui evaluados
muestran que la remocién de GI, en los distintos
tipos celulares es completa con el uso de agalsi-
dasa beta 1 mg/kg BS, y parcial con agalsidasa
alfa 0.2 mg/kg BS. Asi mismo, el beneficio cli-
nico parece tener relacién directa con la dosis de

TRE utilizada.
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