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Senor Editor,

Segun el articulo Enfermedad vascular en
pacientes varones con enfermedad de Fabry en
hemodidlisis:  estudio de cohorte retrospectivo
en Argentina (2019)," se resaltan los eventos
vasculares en los pacientes con terapia de
reemplazo enzimdtico en hemodidlisis. Al
respecto, laenfermedad de Fabry esun trastornode
almacenamiento lisosémico, ligado al cromosoma
X que causa la acumulacién intracelular de
glucosfingolipidos (globotriaosilesfingosina: liso -
Gb3) con afectacién de rinones, corazdn, aparato
gastrointestinal, ojos, piel, sistema nervioso
central y periférico, y conduce a enfermedad
renal, cardiovascular, cerebrovascular progresiva
y muerte prematura.?”?

Laafectaciénvascularunadelas caracteristicas
dominantes se reporta en 27% de pacientes con
eventos clinicos graves, constatdindose un estado
protrombético en relacién con la disfuncién
endotelial y reduccién de la actividad del 6xido
nitrico, estableciéndose un desequilibrio entre la
desregulacién en la produccién de 6xido nitrico
y el exceso de especies reactivas de oxigeno.
Ademds, el engrosamiento de la capa muscular
intima y media de la pared arterial, producida
por aumento de la celularidad, que para algunos
autores precederia a la disfuncién endotelial es lo
que lleva a la vasculopatia.”’

En la aparicién de eventos severos Hopkin
et al., describe una incidencia de 111 por 1000

90

pacientes-afnos (95% CI 84 a 145) en los primeros
6 meses y, 40-58 eventos por 1000 pacientes-
anos después de 6 meses. En hombres los eventos
clinicos graves después del inicio de la terapia de
reemplazo enzimdtico (TRE) con agalsidasa beta,
y los factores de riesgo asociados con la aparicién
de estos eventos, que incluyeron didlisis crénica,
trasplante renal, eventos cardiacos, accidente
cerebrovascular y muerte, se afirma que, entre
los hombres, los eventos cardiacos fueron los
mds frecuentes, seguidos de la insuficiencia
renal, apoplejia y muerte no cardiaca. Entre
las mujeres, los eventos cardiacos también
fueron mds comunes, seguidos de accidentes
cerebrovasculares y eventos renales. Los eventos
severos se asociaron con la edad avanzada al
inicio de la TRE, un historial de eventos pre-TRE
(hombres y mujeres) y un mayor compromiso
cardiaco y renal.?

Analizando los datos de Hopkin describe que
la tasa de progresién y la carga de la enfermedad
son mayores en hombres que en mujeres, 21%
y 13% respectivamente. A la vez estos datos
sugieren que los pacientes con enfermedad de
Fabry corren el riesgo de sufrir eventos graves
mientras reciben tratamiento con agalsidasa f,
especialmente cuando el tratamiento se inicia
a una edad mds avanzada. De los pacientes sin

evento pre-I'RE, la gran mayoria permanecié sin
eventos en TRE.?
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Eventos clinicos de la enfermedad de Fabry

Al mismo tiempo Ortiz et al., describe que
podria haber un “tiempo de retraso” para el
beneficio clinico después de iniciar el tratamiento
con agalsidasa f3, ya que la aparicién de eventos
clinicos graves disminuye después de los primeros
6 meses de inicio del tratamiento. Esto contrasta
con el aumento esperado de eventos debido
al envejecimiento, porque se encontré una
disminucién en la incidencia de eventos clinicos
graves con el mayor tiempo de tratamiento con
agalsidasa f, siendo mds notoria en poblaciones
con mayor riesgo de eventos debido a la edad
avanzada o el sexo masculino.?

Ademis, la edad avanzada (> 40 afos) al inicio
del tratamiento se asocié con una enfermedad
mds avanzada. El beneficio clinico de la TRE
para eventos clinicos graves se observé incluso
en pacientes con enfermedad mds avanzada,
respaldando y proporcionando una alternativa a
las recomendaciones recientes para retener la TRE
en pacientes con enfermedad mds avanzada.”

Se concluye que el estudio analizado que
afirma que el 50% de los pacientes con enfermedad
renal crénica terminal con enfermedad de Fabry
tuvieron un evento vascular severo, concuerda
con los reportes hechos por Hopkin y Ortiz,
entre otros, quienes reportan que en general
la disminucién de la incidencia de los sucesos
clinicos graves ronda el 50%,° resaltando los
efectos especialmente en varones y en edad
avanzada que reciben terapia de reemplazo
enzimdtica. También se puede afirmar que, si
bien siguieron desarrollando complicaciones,
se redujo en forma significativa la incidencia de
nuevas complicaciones vasculares.®*

Por tanto, existe un programa de bisqueda
de pacientes con enfermedad de Fabry en etapa
temprana para poder iniciar TRE cuando las
complicaciones vasculares sean minimas.

Se afirma que cuanto mayor es la duracién
del tratamiento, menor es el riesgo, y para que
sea significativo requiere una media superior a 42
afos.”) Queda por establecer la influencia a largo
plazo de la TRE sobre el riesgo de morbilidad
y mortalidad relacionadas con la enfermedad de
Fabry.®
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