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> Hereditaria
> Sistémica, causa metabodlica

> Enfermedad renal con proteinuria,

> En 1898, dos aermatoiogos, Fabry en Alemania y Anderson en
Gran Bretana, publicaron en forma independiente ,un articulo
sobre la patologia conocida hoy como enfermedad de Fabry
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Lysosomal catabolism of selected glycosphingolipids

Ceramlde Globoside
GM1-B-galactosidase
Saponin B, GM2-activator Sandhof disease
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ﬂ Tay-Sachs, @ Gal Glc Ceramide
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B-hexosaminidase A, Q /
GM2-activator

Lactosylceramide Fabry disease
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Acumulacion de glicoesfingolipidos
globotriaosilceramida

Deficit una enzima (X Galactosidasa A) que
cataliza la eliminacion de un residuo de

Ceramide Trihexosidas:

in FEIhITIS Disea galactosa de GI3 a GI2, siendo G13 muy poco
soluble.

Ceramide | Glucose Galad

o-galactosidase A
(missing in Fabry's
disease)
Ceramide |-(Glucose ) dam0ss

|

Further metabolism




GL-3 Deposits in Vascular Endothelium

Electron-dense lysosomes containing undegraded
glycosphingolipid {GL-3). Zebra or myelin bodies
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Mujer Hombre Mujer Hombre
portadora sano sana enfermo
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Portadora Sano Sana Enfermo Sano Portadora Portadora Sano
(25%) (25%) (25%) (25%) (25%) (25%) (25%) (25%)
Las mujeres porfadoras tienen un 50% de probabilidades Los varones afectados transmiten la enfermedad

de fransmitir la enfermedad a sus hijos/as a todas sus hijas y ninguno de sus hijos
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Prevalencia estimada es 1/17.000-117.000 hombres caucasicos.

366 pacientes que participaron en el Fabry Outcome Survey la demora en
el diagnostico es 13,7-16,3 afos.

Estudios de Screening genético, sugieren que la Enfermedad de Fabry es
mas frecuente de lo que se creia.

Frecuencia 1/22.000-40.000 hombres (clasica)
1/1.C0C-5.20) en homo-es [atipioa)
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> La prevalencia en dialisis se ha estudiado en diferentes
estudios.

» 2010 en USA incidencia 0.02%

> Japon la medicion de niveles de a-Gal en 696 pts. (401
hombres) encontraron 4 hombres y una mujer con Fabry,
dio incidencia de 0,7%
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isiopatologia

> Alfa Gal A esta codificada por un gen de 12 Kb situado en el
brazo largo del cromosoma X.

> Gb3 es un intermediario en el metabolismo de la Globoside
(esfingolipido).

> Es metabolizado por los lisosomas del Bazo, higado y medula
osea.

> Sin enzima s¢ acurvulia Gb3 en céluias y tejicss.




LS i e Fabry disease (Gb3 accumulation)
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> La acumulacidon de Gb3 en tejidos se correlaciona de forma
inversamente proporcional a la actividad de alfa Gal A en
leucocitos.
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Endothelial cells

> (Gb3 se acumula en el endotelio hasta 460 veces su cantidad
normal. También c¢rnicélulas misculo e vascula-.

> La acumulacidn de glucoesfingolipidos causa oclusion vascular-
1squemia € infarto.
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> Enfermedad renal

>

La acumulacion de Gb3 en el rindn es inversamente
proporcional a la actividad de alfa Gal A en leucocitos.

[.a acumulacion se correlaciona con la severidad de los
hallazgos patologicos y el deterioro funcional.

Ocurre predominantemente en el glomérulo
( podocitos, 1nesangio, er dctelin) y tibwne distai. Explicando
hallazgos de proteinuria y poliuria.

El Gb3 se correlaciona con borramiento procesos podocitarios
y la proteinuria



Podocyte Injury and GL-3 Accumulation are Progressive in
Young Patients with Fabry Disease

Behzad Najafian, M.D.1, Einar Svarstad, M.D., Ph.D.Z.3, Leif Bostad, M.D.4.>, Marie-Claire
Gubler, M.D.5, Camilla Tendel, M.D.3.7, Chester Whitley, M.D., Ph.D.%, and Michael Mauer,
M.D.8.9

1Department of Pathology, University of Washington, Seattle, U.S.A

) [

2 .. X . X
Department of Medicine, Haukeland University Hospital, Bergen, Kidney Int 2011 March : 79(6): 663—670.

Proteinuria primera manifestacion de la nefropatia del Fabry
Estudios morfologicos revelan que hay cambios histologicos que preceden a la aparicion de las

manifestaciones clinicas.
Una vez instalada la proteinuria el filtrado decrece inexorablemente hacia la ESRD.

Si la TRE se instala precozmente se sabe que evita la progresion dailo parenquimatoso.
No existe clara correlacion genctipo/fenotipo

Objetivo de este estudio es analizar la correlacion entre los cambios estructurales glomerulares y
la aparicion de proteinuria

14biopsias, 8 hombres

Edad media 12 ( rango 4-19 aios).
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Figure 2.

Relationship between age and podocyte [Vv(Inc/PC)]. mesangial [Vv(Inc/Mes)]. and
endothelial cell [Vv(Inc/Endo)] GL-3 fractional volume of inclusions per cytoplasm and foot
process width (FPW) in Fabry patients. (@=male: O=female: the bold line 1s the regression
line and the dashed lines are 95% confidence interval boundaries)
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Figure S,

Comparison of capillary endothelial coverage (arrows) in kidney biopsies from a normal
subject (left) and a Fabry patient (right). Note that fenestration is markedly reduced in the
Fabry biopsy. Abbreviations: C= capillary; E=endothelial cell: PC=podocyte
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> Conclusiones:

> Primer estudio correlacion entre el volumen depositos,
alteraciones morfoldgicas en podocitos y la magnitud de
la proteinuria.

> Paralelismo depositos /edad

> ensanchamiento pies podocitos/proteinuria
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Foot Process Effacement Is an Early
Marker of Nephropathy in Young Classic
Fabry Patients without Albuminuria

Camilla Tendel®® Takahiro Kanai¢ Kristin Kampevold Larsen® 9 Shuichi Ito®
Juan Manuel Politeif David G. Warnock? Einar Svarstad® P

aDepartment of Pediatrics, Haukeland Upiarsity Maspital, 222nal Resaarch Grann, Ranartipent of Clinicq| Madicine,
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of Pathology, HUH, Bergen, Non. 'ay; { Ni tion | C=nte’ for C ild  ea.*h ar 4 L 2vel piyent. T kyc Japz 3; fF indacion
para el estudio de las enfermedades Neurometabdlicas (FESEN), Buenos Aires, Argentina; UAB, Division of Nephrology,
Birmingham, AL, USA; "Department of Medicine, Haukeland University Hospital, Bergen, Norway
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> Analisis de 8 pacientes con biopsia renal previo al inicio de
TRE.

> Todos tenian filtrado normal y normo-albuminuria.
> Todos tenian acumulo de Gb3 en podocitos

> La mayoria ( excepto H 4 anos y uno de 12) tenian borramiento
pies de los podocitos.

> Biopsia renal en pacientes sin evidencia de Nefropatia para
iniciar TRE?
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= Agalsidase Benefits Renal Histology in Young Patients -

with Fabry Disease

Camilla Tondel,*" Leif Bostad,*® Kristin Kampevold Larsen,* Asle Hirth,™l Bjern Egil Vikse,*T
Gunnar Houge ** and Einar Svarstad*"

*Renal Research Group, Institute of Medicine, University of Bergen, Bergen, Norway; 'Department of Pediatrics,
*Department of Pathology, lInstitute of Clinical Medicine, "TDepartment of Medicine, and **Center for Medical
Genetics and Molecular Medicine, Haukeland University Hospital, Bergen, Norway; and ®Institute of Gade, University
of Bergen, Bergen, Norway

Se evalua la respues a ( c'inica y mo -fo.¢zice ) después a2 5 aios de tratamiento de TRE.
Las biopsias se realizaion ai <10 ¥ 1ueg0 G€ 5 anos ue traaniiento.

12 pacientes

Edad media (7 a 33 anos)

TRE media de 65 meses (13 a 69 meses)
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Figure 1. Albumin-to-creatinine-ratio (ACR), mGFR, and GL3 in plasma and urine
during 5 years follow-up.
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El mayor hallazgo de es.e es udic es a disminucica de los lepos tos de Gb3 en los
podocitos con la mayor dosis de agalsidasa ( alfa o beta).

Encontraron correlacion entre proteinuria, depdsitos de Gb3 en podocitos y
borramiento pies podocitos.

Tb existe correlacion entre la edad y la cantidad de los depdsitos de Gb3.
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> Conclusion:

> Dosis dependencia del aclaramiento de los depodsitos de Gb3 en
podocitos.

> Tambien encuentran que la actividad de la agalsidasa alfa y
beta tienen similar actividad bioldgica por mg
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_I Complicaciones cerebrovasculares:
> Af

*Al'T/stroke/aneurismas
*Incidencia 5.6% (2446 pts. Registro Fabry)
*Edad 39 a (hombres) 45 (mujeres)

>
Ne *RNM sustancia blanca ve lesiones en el 100% de los
> D mayores de 54 anos.

> (Od *Neuropatia periférica:

* dolor urente manos y pies desencadenado por stress, fT10, b verticilata
> y
Ga 1 101 e e etk e N L LT
calor ejercici) i

> Re
> Ca|
> Cerebrovascular

Opacidad =n la cirnea Mucosa labial
fusrie Hipswewsrkisarming.mn Fuarrtl - e Vw2 54 pow
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i

Af‘- Manifestaciones cardiovasculares:

Incluye HVI, insuficiencia mitral /aortica, alteraciones en
» Nl la conduccion, enfermedad coronaria, HTA, aneurisma

aorta.
> Del HVI:

>
Oc *Causada por el deposito de Gb3 e hipertrofia de los

miocitos.

> Gay - .
*Aumenta ccn la cdac y se relaciona 1 versimernz con le
> Req actividad alfa gal A.

> Cai
> Cerebrovascular

Opacidad =n la cirnea Mucosa labial
fusrie Hipswewsrkisarming.mn Fuarrtl - e Vw2 54 pow
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> Cardiaca ;'T

¥

> Cerebrovascular

Opacidad en la cdrnea Mucos lablal
fusrie Hipsiwaarredlasming.on Fusvl: Mt pe el o



Acrgparestesi:
Hipohidrosis
Nauseas, vom
dolor abdomir
Retardo crecir.

Clinica

L] i

Afectacion cardiaca
Accidente cerebro-vascular
Compromiso respiratorio
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Progression in affected males

Cardiac

CMS Disease

Fenal Disease

Acroparesthesia
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Progression in Affected Females

Cardiac Dizease

CMS Dizeasze

Fenal Dizeasze

* Acroparesthesia
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> Renal

> Ocurren en el 50% a los 35 anos y aumenta con la edad.
> Alteracion capacidad de concentracion

> Proteimnuria y micro-hematuria tercera década de la vida.

> Orina cuerpos grasos ovales
> ERT asociado a IITA 4 y 5ta d<cada.



> Microscopio de luz

> Vacuolas podocito, cel tubular
(distal/asa henle)

> Cel endotelial

> Esclerosis focal y segmentaria
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> Microscopia electronica:

> Abundantes inclusiones
lisosomales podocito

> Cuerpos mielina/cebra
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> Mecanismo daio renal

> Lesi1on podocitaria, Esclerosis focal y segmentaria
> Les10n endotelial, isquemia
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> Diagnostico Enfermedad de Fabry ( Pautas FNR)

> Hombres:

> determinacion de actividad enzimatica (alfa galactosidasa A) en papel de
filtro.

> Ante un resultado anormal realizar determinacion de actividad enzimatica
en leucocitos de sangre periférica.

> En hombres esta tltima técnica tiene una sensibilidad y especificidad
cercana a un 100% &e considera 11 resultac 0 postiivo s es inferior a 4%
del valor normal.
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> Diagnostico Enfermedad de Fabry (Pautas FNR)
> Mujeres:

Determinacion enzimatica normal no excluye el diagndstico ya que este
estudio 1dentifica s6lo un 50% de las mujeres portadoras, hay frecuentes
falsos negativos y se requiere del estudio molecular buscando mutacion en
el gen GLA de uno de los cromosomas X.

Si la mujer es asintomatica se recomienda su estudio sélo si requiere
consejo geneético.

I 1

> Genotipificacion ¢sta ‘ndicade on 2l mencs uin Micmnic Ge la flia afectada.
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ERC sin etiologia
Proteinuria /microhematuria persistente
IFG < 90 ml/min

@re<50a g

4 .
Mujer de
cualquier edad

Hipohidrosis
Actopa¢stes as
Hictciia Jiar.
Angioqueratomas




> Informacion al paciente:

HOSPITAL DE CLINICAS

Medida de Agal

> Hombre < 50 afios ‘

> Mujer de cualquier edad con sintomas

—

Secuenciacion Agal
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> Tratamiento Enfermedad de Fabry

> Sustituir la enzima Ok galactosidasa

A quien ?
) Cuando?

Cuanto tiempo?
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>

>

>
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NIH estudio:
26 hombres afectados asignados al azar con ERT

(agalsidasa alfa) o placebo, durante 6 meses:

Disminuyo los niveles plasmaticos y urinarios de Gb3

Mejoro el dolor neuropatico.

Pero no se vieron variaciones significativas en la velocidad de
progresion calda del filtrado y porcentaje de glomérulos con
ensanchamiento mesangial
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> Cuando a 25 de esos 26 pacientes se los incluyo en un estudio para recibir
agalsidasa alfa durante 4 arnios:

> Los pacientes que tenian filtrado mayor o igual a 60 ml/min mantuvieron
funcion renal estable.

> Cuando se analizaron estos resultados con otros adultos, un total de 108
pacientes, no hubo diferencia significativa en la caida del filtrado. Pero en
el grupo ERT los que tuvieron menor proeresion, file el ormpo con
proteinuria menor ¢ 1g/a1a.
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Fabry nephropathy: indications for screening and guidance for
diagnosis and treatment by the European Renal Best Practice

Wim Terryn',
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> Hombres afectados con Fabry clasico enzima niveles bajos
o indetectable.

> No existen recomendaciones uniformes para el uso ERT

> Comenzar el tratamiento con ERT luego de establecido el
diagnostico.

> Difiere con European Renal Best Practice sugiere no iniciar
tratamiento en pacieates previani 2nf¢ no watadss con
proteinuria mayor a 1g/dia y/o filtrado mayor a 60 ml/min.
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> Hombres afectados con Fabry clasico enzima niveles bajos
o indetectable. Pauta del FNR

v

Cociente albuminuria/creatininuria (A/CR) mayor a 30 mg/g o

v

Cociente Proteinuria/creatininuria (P/CR) mayor a 300 mg/g.

v

Estas alteraciones deben ser persistentes por mas de tres meses

> Puede requerirse biopsia renal con microscopia electronica si quedara en
duda la etiologia de la nefropatia.

> Se excluyen del TRE los pacientes con enfermedad renal avanzada
(Filtrado Glomerular menor de 60 ml/min y/o P/CR mayor de 1 g/g).
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> Mujeres y hombres con formas atipicas, ERT,
condicionado a la presencia de manifestaciones clinicas.

> Se tratan con ERT s1 tienen manifestaciones clinicas ( CV,
renal, neurologicas).

> Se realiza una biopsia renal y s1 presenta acumulacion de Gb3
significativa s€ rata incluso <1 n3 tuvicrin sintemas.
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> Tratamiento de reemplazo enzimatico (TRE):

> Hay 2 tipos de enzima recombinante aprobados en Europa
> Agalsidasa alpha (Replagal) 0.2 mg/kg en 40 min cada 15 dias
> Agalsidasa beta ( Fabrazyme) Img/kg en 4 hs. cada 15 dias.
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The Effectiveness of Long-Term Agalsidase Alfa Therapy
in the Treatment of Fabry Nephropathy

Sandro Feriozzi,* Joan Torras,” Markus C ybu”a,i Kathy Nicholls,® Gere Sunder-Plassmann," and Michael West, *

on behalf of the FOS Investigators
Eh’n J Am Soc Nephrol 7: 6069, 2012.

Estudio observacional, pacientes reciben agalsidasa alfa, del Fabry Outcome
Survey. Exclusion Cl Cr < 30 ml/min

Se determino la creatinin2, proteinvria de 24 hs v Presidn arteria] basal y
después de 5 anos d¢ TRE

Total de 208 pacientes, media de TRE 7,4 anos. Media caida IFG 2,2 y 0,7
ml/min/afio para hombres y mujeres respectivamente.

Pacientes con proteinuria >1g basal tuvieron peor funcion renal basal y en la
evolucion.

La progresion fue mayor en los Hipertensos.
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Figure 2. | Graph showing the line plots of estimated GFR (eGFR) (mean = SD) from baseline and throughout the follow-up in patients
treated with agalsidase alfa. The upper line represents male patients and the lower line represents female patients. Numbers of patients in each
group are shown in parentheses.
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— Research Article —

Enzyme replacement therapy for Fabry disease:
A systematic review and meta-analysis

Taciane Alegra', Filippo Vairo"*, Monica V. de Souza’, Barbara C. Krug® and Ida V.D. Schwartz"***

'ergrama de Pos-Graduagdo em Genética e Biologia Molecular,

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil,
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Aprobada para el tratamiento desde 2001

Alivia dolor neuropatico

Regresion cardiomiopatia hipertrofica

Mejora trastorno sudoracion

Reduce los niveles plasmaticos y urinarios de Gb3
Reduce los depositos endoteliales de Gb3
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> Muchas gracias !!!!!
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