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Resumen

La enfermedad de Fabry es una enfermedad lisosomal
ligada al cromosoma X, como resultado de variantes
patogénicas en el gen GLA y la consiguiente deficiencia
de la enzima a-galactosidasa A. Su presentacion puede
describirse asociada a un fenotipo “clasico” temprano y

1”

un fenotipo “tardio” con compromiso cardiaco o renal. En
la dltima década se han producido avances relevantes en
el diagnéstico y tratamiento, asi como en la definicién de
estrategias de monitoreo de los pacientes. Este articulo
presenta los resultados de una revisién narrativa es-
tructurada de la literatura y recomendaciones practicas
elaboradas mediante consenso de un panel de expertos,
adaptadas al contexto argentino, para el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento de pacientes con enfermedad
de Fabry de todas las edades.

Palabras clave: enfermedad de Fabry, diagndstico de
la enfermedad de Fabry, tratamiento de la enfermedad
de Fabry, terapia de reemplazo enzimadtico, chaperonas
farmacolégicas, monitoreo de la enfermedad de Fabry.
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Abstract

Fabry disease in Argentina: A narrative review and
practical recommendations

Fabry disease is an X-linked lysosomal disorder
caused by pathogenic variants in the GLA gene and
the resulting deficiency of the enzyme a-galactosidase
A. Its presentation may be associated with an early
classic phenotype or a late-onset phenotype involving
cardiac or renal disease. Over the last decade, significant
advances have been made in diagnosis, treatment, and
patient monitoring strategies. This article presents the
results of a structured narrative review of the literature
together with practical recommendations developed
through expert-panel consensus and adapted to the
Argentine context for the diagnosis, treatment, and
follow-up of patients with Fabry disease across all ages.

Key words: Fabry disease, diagnosis of Fabry dis-
ease, treatment of Fabry disease, enzyme replacement
therapy, pharmacological chaperones, monitoring of
Fabry disease
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La enfermedad de Fabry es una enferme-
dad lisosomal multisistémica, progresiva y
de presentacion heterogénea. El desarrollo
de recomendaciones para el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento adaptadas a la
realidad de Argentina permite un manejo
practico y realistico, que busca los mejores
resultados para los pacientes.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Esta revision y recomendacién de expertos
informa al lector herramientas utiles para
distinguir fenotipos, criterios para el diagnés-
tico e inicio del tratamiento, una guia para
solicitar estudios de seguimiento y cuéles son
los parametros que justifican la continuacion
o interrupcion del tratamiento.

La enfermedad de Fabry (EF; OMIM#301500)
es una enfermedad lisosomal poco frecuente,
ligada al cromosoma X, causada por variantes
patogénicas en el gen GLA. La consiguiente de-
ficiencia de la enzima lisosomal a-galactosidasa
A (a-Gal A) provoca la acumulacién de globo-
triaosilceramida (Gb3) y su derivado globotriao-
silesfingosina (LisoGb3) en los lisosomas de
practicamente todas las estirpes celulares. Las
manifestaciones y complicaciones reportadas
no solo afectan la calidad de vida, sino que im-
pactan negativamente en la funcionalidad y so-
brevida de los pacientes!?

Aunque existen distintas guias y recomen-
daciones consensuadas en Argentina y otros
paises®*, en la Ultima década se han producido
avances relevantes en el diagnéstico y trata-
miento, asi como en la definicién de estrategias
de monitoreo de los pacientes. En diciembre
de 2025, un grupo de médicos y bioquimicos
de Argentina con experiencia en el manejo de
pacientes con EF se reunié de forma presencial
para analizar y discutir los principales desafios
y controversias en la EF, utilizando como funda-
mento la literatura internacional reciente como
también su propia experiencia clinica. Este arti-
culo tiene como objetivo presentar los resulta-
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dos de dicha revisién y ofrecer recomendaciones
practicas adaptadas al contexto de Argentina
para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de pacientes con EF para todas las edades. Para
facilitar su lectura y aplicacién en la practica cli-
nica, el documento se estructurd en formato de
preguntas.

Métodos

Se elaboré un documento de recomenda-
ciones practicas basado en dos componentes
complementarios: (1) una revisién narrativa es-
tructurada de la evidencia disponible y (2) un
proceso de consenso de expertos argentinos
con experiencia en EF. Esta doble naturaleza del
trabajo tuvo como objetivo integrar la evidencia
publicada con la experiencia clinica del panel y
su aplicabilidad al contexto argentino.

Busqueda bibliografica y criterios de
elegibilidad

Se realizaron busquedas en MEDLINE, EMBA-
SE y LILACS (Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud) de publicaciones
en inglés o espanol desde enero de 2015 hasta
el 30 de noviembre de 2025. La estrategia com-
biné términos relacionados con el diagnéstico y
manejo de la EF, incluyendo: “Fabry disease diag-
nosis”, “Fabry disease management”, “Fabry disease
treatment”, “Fabry disease consensus statement”,
“enzyme replacement therapy in Fabry disease” y
“pharmacological chaperones in Fabry disease”. Se
consideraron ensayos clinicos aleatorizados y
controlados, estudios observacionales (cohortes
prospectivas y retrospectivas) y series de casos
que aportaran informacién relevante sobre diag-
néstico, tratamiento o seguimiento de pacientes
con EF. Se excluyeron reportes de casos aislados,
estudios con poblaciones heterogéneas sin ana-
lisis especifico para EF y publicaciones sin infor-
macioén aplicable al manejo clinico.

La busqueda identific6 268 publicaciones.
Luego de la evaluacién de titulos y resimenes se
excluyeron 209 por duplicacién, incumplimien-
to de los criterios de elegibilidad o irrelevancia
clinica. Tras la evaluacién a texto completo se
incluyeron finalmente 59 publicaciones en la
sintesis cualitativa. Adicionalmente, el panel
incorpord por consenso 12 publicaciones ante-
riores al periodo de buisqueda debido a su rele-
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vancia histérica, impacto clinico y vigencia en la
practica actual.

Seleccion y revision de la evidencia

La seleccién de los estudios fue realizada por
dos revisores, quienes evaluaron los registros
identificados y su elegibilidad de acuerdo con
los criterios definidos. Posteriormente, todos los
autores participaron en la revisién e interpre-
tacion de la evidencia seleccionada, de acuerdo
con su area de experiencia clinica y académica.
No se utilizé un formulario estandarizado ni una
planilla de extraccién de datos predefinida; la
informacién considerada relevante se organizé
de acuerdo con las preguntas clinicas incluidas
en el documento.

Sintesis de la evidencia y proceso de
consenso

La evidencia fue analizada cualitativamente
considerando su relevancia para cada pregunta
clinica, la consistencia de los resultados dispo-
nibles y su aplicabilidad a la practica asisten-
cial. Cuando se identificaron resultados discor-
dantes, evidencia limitada o interpretaciones
diferentes entre los integrantes del panel, estos
aspectos fueron discutidos colectivamente y la
interpretaciéon final se establecié por consenso
del grupo, sin aplicar una jerarquizacién formal
de la evidencia.

El panel estuvo integrado por especialistas
argentinos en bioquimica, pediatria, nefrologia,
cardiologia y neurologia con experiencia clinica
y académica en EF. Las recomendaciones fueron
elaboradas mediante revisiéon de la evidencia
seleccionada, discusién en reuniones virtua-
les y presenciales e integracion de la evidencia
cientifica con la experiencia clinica del panel y
la factibilidad de implementacién en el sistema
sanitario argentino. Las discrepancias se resol-
vieron mediante discusién iterativa hasta alcan-
zar consenso.

Dado el caracter de revisién narrativa estruc-
turada, no se realizdé una evaluacién formal del
riesgo de sesgo, metaandlisis ni graduacién sis-
tematica de la certeza de la evidencia o de la
fuerza de las recomendaciones. Para mejorar la
transparencia del reporte se consideraron los
dominios propuestos por la escala SANRA para
revisiones narrativas, sin utilizarla como instru-
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mento de puntuacién formal®. No se aplico el
sistema GRADE®. En consecuencia, las recomen-
daciones deben interpretarse como recomen-
daciones practicas derivadas de una revisiéon
narrativa estructurada complementada por con-
senso experto, y no como una guia de practica
clinica desarrollada mediante un proceso formal
de evaluacion y graduacién de la evidencia.

¢Como distinguir los distintos fenotipos de la
EF?

La decisién de cuando iniciar un tratamiento,
definir un esquema de seguimiento y establecer
un prondstico estd asociada al fenotipo de cada
paciente con EF. Actualmente, se han descrito mas
de mil variantes del gen GLA’. Si bien hoy se ha
reportado una correlacién genotipo-fenotipo en
la mayoria de las variantes, existen algunas que
presentan variabilidad fenotipica y dudas sobre
su patogenicidad. Para una correcta distincién del
fenotipo, es esencial realizar un andlisis multidis-
ciplinario mediante el uso de “seis herramientas”
complementarias que incluyen: edad de aparicién
de los sintomas, edad de aparicién de los eventos
clinicos severos (ECS) asociados a la EF, actividad
enzimatica de o-Gal A residual, valores de LisoGb3
en plasma y/o sangre seca (GSPF), evaluacién de
variantes genéticas y presencia de afectacién en-
dotelial en la biopsia de tejido®.

Los pacientes varones con fenotipo clasico
presentan sintomas a una edad temprana (edad
media de 6 anos), en comparacién con los 9 anos
reportados en las ninas®. Los sintomas mas fre-
cuentes en la infancia son dolor abdominal, dia-
rrea, intolerancia al calor y dolor neuropatico
en las manos y los pies. Laney y col. informaron
que las manifestaciones pueden aparecer du-
rante la primera infancia, con casos tan tempra-
nos como a los 2-3 anos®. En la forma fenotipica
tardia (también conocida como variante cardia-
ca o renal), no se describen sintomas como do-
lor neuropatico, afectacién gastrointestinal (GI),
dermatolégica y oftalmolégica. Ante la presen-
cia de alguno de estos sintomas o signos en pa-
cientes con fenotipo tardio, la presencia de otros
diagnoésticos diferenciales podria explicar estas
manifestaciones (ej. sindrome del intestino irri-
table, fibromialgia, neuropatia diabética, etc.)'"*2.

Los ECS se definen como infarto de miocardio,
nueva arritmia sintomdtica que requiere medi-
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cacién o procedimiento intervencionista, angi-
na inestable, insuficiencia cardiaca congestiva,
accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio (AIT), duplicacién de la creatinina sé-
rica desde el valor basal, enfermedad renal ter-
minal o muerte. Estos ECS se producen entre 10
y 15 aflos antes en el fenotipo clasico que en el
de aparicién tardial.

La cuantificacién de la a-Gal A y la obtencién
de su porcentual es otra herramienta que permi-
te la distincién fenotipica, esta herramienta se
describe en detalle en la préxima seccién.

El LisoGb3 aporta informacién complementa-
ria para la caracterizacién fenotipica: en térmi-
nos generales, sus concentraciones son mayores
en varones y en fenotipos clasicos que en mu-
jeres y formas tardias>'%. La magnitud de esta
diferencia y los valores de referencia dependen
del método analitico y del laboratorio. Las me-
diciones en GSPF y plasma muestran una corre-
lacién elevada, aunque el plasma puede ofrecer
mayor precisién en pacientes con concentracio-
nes bajas'®?. Los rangos orientativos por sexo y
fenotipo se resumen en la Tabla 1 para evitar du-
plicar informacién.

En cuanto al andlisis genético molecular, se
prevé que algunas variantes tengan una alta
probabilidad de causar un fenotipo clasico, dado
que se asocian a pérdida de funcién de la en-
zima a-Gal A, como ser: variantes que introdu-
cen un coddén de terminacién prematuro de la
sintesis proteica, pequenas deleciones o inser-
ciones de bases que generan un desplazamiento
del marco de lectura, y grandes rearreglos como
deleciones, inserciones o duplicaciones. Por otro
lado, las variantes missense pueden verse asocia-
das al fenotipo clasico o tardio; cuando este es el
caso se recomienda el uso complementario de
las otras «<herramientas»?%.

Finalmente, si bien no se considera en la ac-
tualidad un requisito, el depésito intralisosomal
de Gb3 a nivel endotelial solo se ha reportado en
las biopsias de pacientes con fenotipo clasico, no
siendo reportado en las formas tardias de la EF?.
LaTabla 1 resume el uso de las seis herramientas.

¢Cémo llegar al diagnédstico?

Dado que la EF es una enfermedad ligada al
cromosoma X, el enfoque diagndstico difiere
segln el sexo bioldgico. En varones, una activi-
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dad deficiente de a-Gal A constituye un hallazgo
diagnoéstico central y debe interpretarse junto
con el andlisis molecular del gen GLA y, cuando
corresponda, con LisoGb3. En mujeres, la acti-
vidad de a-Gal A puede encontrarse dentro del
rango normal y, por lo tanto, la confirmacién
diagnoéstica depende principalmente de la iden-
tificaciéon de una variante patogénica o proba-
blemente patogénica en GLA. El LisoGb3 puede
aportar informacién complementaria, pero su
sensibilidad es menor en mujeres y en fenotipos
tardiosl,16,21,23,24_

La medida de a-Gal A puede realizarse en pri-
mer lugar en una muestra en GSPF. Este andlisis
tiene valor como estudio de tamizaje. Cuando la
actividad resulte reducida, se procede a cuantifi-
car la actividad enzimatica en leucocitos de san-
gre periférica, aislados a partir de una muestra
de sangre heparinizada. Si la actividad resulta
deficiente con respecto al valor de referencia del
laboratorio, la EF queda confirmada’. Los valo-
res de actividad residual en pacientes con EF, en
forma porcentual comparados con el promedio
de los individuos controles, son diferentes segiin
su fenotipo: <2-3% en formas clasicas y entre 3
y 20% en variantes tardias, siendo que algunos
reportes sugieren que hasta el 30% podria consi-
derarse un rango ligado al fenotipo tardio®.

La medida de actividad enzimatica en mu-
jeres heterocigotas puede arrojar valores nor-
males o, en alrededor de un tercio de ellas,
puede encontrarse reducida. Es por ello que
este estudio es inconcluyente y no tiene va-
lor diagnéstico?*?*. La medicién de la concen-
traciéon de LisoGb3 se puede llevar a cabo en
muestras de GSPF o plasma. La cuantificacién
se realiza mediante espectrometria de masas.
En mujeres con fenotipo cldsico los valores
pueden resultar elevados en un alto porcenta-
je (>80%) de los casos, mientras que en aque-
llas con forma tardia suelen ser normales en
la mayoria de los casos, como se ha descrito
previamente!>24,

El estudio genético consiste en secuenciar el
gen GLA, que puede hacerse mediante secuen-
ciacién directa por Sanger de sus 7 exones y re-
giones intrénicas adyacentes. Otras tecnologias
como secuenciacién masiva de exoma o genoma
pueden también ser utilizadas, y se recomien-
dan en casos en los que la deteccién de varian-
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Tabla 1 | Herramientas complementarias para la caracterizacion fenotipica de la enfermedad de Fabry

Fenotipo clasico

Fenotipo tardio (de inicio

Edad de inicio de sintomas*

Edad de inicio de eventos cardiacos,

renales o cerebrovasculares*

Porcentaje de actividad de a-Gal A

Concentracion plasmatica de LisoGb3
(nmol/L)*

Tipo de variantes genéticas

Ninos: 6 afnos
Nifas: 9 afos

Hombres: 30 anos
Mujeres: 40 anos

<3%

Hombres: 45-150
Mujeres: 1.5-41.5

Variantes que introducen un codén
de terminacion de la sintesis proteica
prematura (nonsense); pequefias

en adultos)
No se describen sintomas durante la

infancia

Hombres: 50 afios
Mujeres: 60-70 anos

3 a 20%#

Hombres: 1.3-35.7
Mujeres: 0.5-2.0

Variantes missense pueden verse
asociadas al fenotipo clasico o tardio

o aun a formas benignas

deleciones o inserciones de bases

que generan un desplazamiento

del marco de lectura; y grandes

rearreglos como deleciones,

inserciones o duplicaciones.

Deposito de Gb3 vascular

células del musculo liso vascular.

LisoGb3: globotriaosilesfingosina, Gb3: globotriaosilceramida

Siempre descriptas en endotelio y

Solo se describen en células del
musculo liso vascular. Nunca en
endotelio

*valores expresados como edad media, #algunos reportes consideran como rango maximo 30%, $estos valores y unidades de

medida pueden variar segun laboratorio.

tes por secuenciacién de Sanger resulte negativa
y persista la sospecha diagnéstica®.

Una vez que se cuenta con la secuencia de
cada uno de los exones del paciente, se compa-
ra con la secuencia del genoma de referencia. Si
se detecta una variante, esta debe ser analizada
e interpretada mediante las reglas de ACMG®.
Las variantes clasificadas como patogénicas
son aquellas de relevancia clinica que explican
el diagnéstico de EF. Existen variantes benignas
y de significado incierto que no pueden ni de-
ben adjudicarse como causantes de EF, al menos
hasta la fecha de la confeccién de este manus-
crito?®?,

¢Cual es el rol del biomarcador LisoGb3?

El LisoGb3 constituye un biomarcador inte-
gral en la EF, con utilidad diagndstica, prondstica
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y en la monitorizacién de la respuesta terapéu-
tica. La utilidad diagnéstica de este biomarcador
ha sido desarrollada en detalle en secciones an-
teriores. La evidencia actual indica que los nive-
les elevados de LisoGb3 se asocian con un peor
prondstico y con mayor probabilidad de desarro-
llar eventos clinicos graves caracteristicos de la
EF. En este sentido, van der Veen y col. demostra-
ron que el LisoGb3 constituye un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de lesiones de
la sustancia blanca cerebral, hipertrofia ventri-
cular izquierda (HVI) y nefropatia proteinurica.
Asimismo, los autores observaron que la gra-
vedad de la enfermedad se correlaciona con la
exposiciéon acumulada al LisoGb3 plasmatico?.
De manera concordante, un estudio reciente con
un seguimiento medio de 68 meses en hombres
y mujeres con fenotipos clasicos y de inicio tar-
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dio concluy6 que el LisoGb3 se asocia de forma
significativa con la aparicién de eventos clini-
cos mayores. En dicho estudio, tanto los nive-
les plasmaticos de LisoGb3 como la exposicién
acumulada al biomarcador antes del inicio del
tratamiento se asociaron con resultados clinicos
adversos?®.

En el ambito pediatrico, un consenso de reco-
mendaciones para el manejo de pacientes con EF
sugirié que los nifios con fenotipo “clasico”, aun
en ausencia de manifestaciones clinicas, podrian
beneficiarse de un inicio mas temprano del trata-
miento, basado, entre otros criterios, en la presen-
cia de niveles plasmaticos de LisoGb3 >20 nmol/
L?». La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) ha
demostrado reducir los niveles de LisoGb3, y su
inicio en etapas mas tempranas de la vida se aso-
cia con una mejor respuesta bioquimica®. En este
contexto, Kritzer et al. describieron pacientes va-
rones con fenotipo clasico que iniciaron TRE a los
tres y cinco anos, respectivamente, y que presen-
taron una normalizacién sostenida de los bio-
marcadores dentro del primer ano de tratamien-
to%. Estos hallazgos resultan particularmente
relevantes, dado que la evidencia disponible indi-
ca que el inicio del tratamiento después de la se-
gunda década de la vida no se ha asociado, hasta
el momento, con la normalizacién de los niveles
plasmaticos de LisoGb3*.

En relacién con la monitorizacién de la res-
puesta terapéutica, el consenso europeo sobre
metas terapéuticas en la EF establecié que el
objetivo es reducir los niveles plasmaticos de Li-
soGb3 tanto como sea posible®. En varones con
fenotipo clésico tratados con TRE, una reduccién
bioquimica menor a la esperada puede motivar
la evaluacién de adherencia, dosis, progresién
organica y anticuerpos anti-farmaco; estos ul-
timos, en particular cuando poseen capacidad
neutralizante, pueden reducir la actividad bio-
légica de la enzima administrada. La interpre-
taciéon debe realizarse en conjunto con la evo-
lucién clinica y organica. En pacientes tratados
con migalastat, la utilidad de LisoGb3 para mo-
nitorizar la respuesta es mas controvertida, es-
pecialmente en mujeres y fenotipos tardios con
valores basales bajos®+*.

Finalmente, una publicacién reciente con-
cluyé que la agalsidasa beta, administrada a
la dosis autorizada, es significativamente mas
eficaz que la agalsidasa alfa para reducir los ni-
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veles plasmaticos de LisoGb3 en pacientes con
EF3,

¢Cuando iniciar un tratamiento especifico?

Los criterios para iniciar el tratamiento en pa-
cientes pediatricos requieren inicialmente una
correcta caracterizacién fenotipica, ya que hasta
la fecha no hay evidencia que justifique iniciar
tratamiento en pacientes pediatricos con un
fenotipo de apariciéon tardia. En 2016, las direc-
trices de manejo y tratamiento para pacientes
pediatricos en Estados Unidos recomendaron
considerar el inicio del tratamiento en pacientes
con sintomas relacionados a la EF, independien-
temente de la edad o el sexo. En pacientes pedia-
tricos asintomaticos, se debe considerar el inicio
de la TRE alrededor de los 8-10 anos de edad en
nifios con EF clasica?. La Tabla 2 resume los cri-
terios de inicio de tratamiento en pediatria.

En varones adultos con fenotipo clasico, las
recomendaciones internacionales disponibles
apoyan considerar el inicio de tratamiento es-
pecifico, independientemente de la edad de pre-
sentacién de la enfermedad®. La prescripcién de
migalastat esta restringida a pacientes con va-
riantes “respondedoras” (o amenables)®*® y una
tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
>30 mL/min/1.73 m2.

Las mujeres con EF clasica pueden clasificarse
en sintomaticas y asintomadticas. Sobre la base de
las recomendaciones disponibles y del consenso
del panel, en las pacientes sintomaticas se consi-
dera apropiado iniciar tratamiento especifico ante
manifestaciones atribuibles a la EF, como dolor
neuropatico, compromiso Gl, proteinuria/albu-
minuria, manifestaciones cardiacas o accidente
cerebro-vascular/AIT. En mujeres asintomaticas,
puede considerarse el tratamiento cuando exista
evidencia de dano organico en analisis de laborato-
rio, estudios histolégicos o de imagen. En hombres
y mujeres adultos con fenotipo tardio, el panel con-
sidera razonable iniciar tratamiento cuando exista
evidencia de compromiso orgdnico activo atribui-
ble a EF, tras excluir causas alternativas. En caso de
biopsia renal, hallazgos como borramiento de los
pies podocitarios, glomeruloesclerosis o inclusio-
nes moderadas/graves de Gb3 pueden contribuir
a documentar dano celular activo, siempre en el
contexto clinico correspondiente y luego de excluir
diagnésticos diferenciales?. La Tabla 3 resume los
criterios de inicio de tratamiento en adultos.

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000



Enfermedad de Fabry en Argentina

Articulo especial - Revision

Tabla 2 | Criterios practicos para considerar el inicio de tratamiento especifico en pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry

Indicaciones de tratamiento en pediatria

Fenotipo clasico en nifios y nifias con sintomas tipicos
Fenotipo clasico ninos asintomaticos

Fenotipo clasico nifias asintomaticas

Fenotipo tardio: nifios y nifias

Iniciar tratamiento sin distincién de edad ni género
Iniciar tratamiento entre 8-10 anos

El tratamiento puede diferirse hasta se presenten signos
o sintomas caracteristicos tempranos de la enfermedad
o se demuestre dafio tisular activo en el laboratorio, la
biopsia renal o imagenes cardioldgicas.

No hay consenso sobre iniciar tratamiento en formas
tardias en ausencia de manifestaciones clinicas o
ausencia de dafio tisular activo en las imagenes,
laboratorio o biopsia renal.

Tabla 3 | Criterios practicos para considerar el inicio de tratamiento especifico en pacientes adultos con enfermedad de Fabry

Fenotipo clasico
Hombre adulto

Mujer sintomatica -

Iniciar tratamiento al momento del diagnoéstico

Dolor neuropatico o crisis dolorosas

- Proteinuria/albuminuria no atribuible a otra causa
- Evidencia de dano renal (laboratorio, orina o biopsia renal)

- Accidente cerebrovascular o AIT

- Compromiso cardiaco no atribuible a otra causa

- Diarrea recurrente o dolor abdominal postprandial

- Intolerancia al ejercicio o hipohidrosis

Mujer asintomatica

Iniciar tratamiento ante evidencia de dafio organico (laboratorio, histologia o

imagenes) en rifién, corazén o SNC

Fenotipo tardio
Hombre o mujer

Iniciar tratamiento ante evidencia de dafio organico (laboratorio, histologia o

imagenes) en rinén, corazén o SNC

AIT: accidente isquémico transitorio; SNC: sistema nervioso central

¢Cuales son las terapias disponibles en
Argentina y las nuevas terapias de proxima
aprobacion local?

Al momento de la confeccién del presente
manuscrito se encuentran disponibles para su
comercializacién en Argentina los siguientes
tratamientos: agalsidasa alfa 0.2 mg/kg cada 14
dias (Replagal®) por via intravenosa; agalsidasa
beta 1mg/kg cada 14 dias (Agalzyme® y Fabrazy-
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me®), por via intravenosa; y migalastat 123 mg
en dias alternos (Galafold®, Lactorel®, Miglasta®,
Relidas®), por via oral.

La pegunigalsidasa alfa (PRX-102) es una TRE
recombinante modificada por pegilacién y reti-
culacién, producida en células vegetales de Ni-
cotiana tabacum modificadas genéticamente.
La dosis aprobada fue de 1 mg/kg cada 14 dias
inicialmente, siendo que recientemente la po-
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sologia de 2 mg/kg en una dosis mensual ha
sido aprobada®. Esta TRE fue autorizada por la
European Medicines Agency (EMA) y la U.S. Food
and Drug Administration (FDA)*®. Se encuentra
aprobada en algunos paises de Latinoamérica®
y su disponibilidad local debe interpretarse de
acuerdo con la situacién regulatoria vigente al
momento de la publicacién. Las modificaciones
recientes de los esquemas autorizados de admi-
nistracién deben verificarse en la informacién
regulatoria actualizada*'.

La terapia de inhibicién de sustrato con
venglustat via oral se encuentra en analisis de
resultados, ya que el ensayo de fase III finaliz6
en diciembre de 2025%. Los resultados del estu-
dio de fase II con venglustat en pacientes varo-
nes adultos con fenotipo clésico sin tratamiento
previo mostraron una regresién de la acumula-
cién de Gb3 en células endoteliales (biopsia de
piel) y una reduccién de los marcadores Gb3
y LisoGb3 plasmaticos*’. Otras terapias, como
la TRE por via subcutdnea y las terapias géni-
cas, se encuentran bajo protocolos de fase III
(NCT06858397).

¢Como interpretar la capacidad de respuesta a
las chaperonas farmacologicas?

La susceptibilidad de una variante al trata-
miento con la chaperona farmacolégica miga-
lastat (denominada amenability en la literatura y
en la documentacién regulatoria) se determina
mediante un ensayo in vitro validado que emplea
células embrionarias de rinén humano modi-
ficadas genéticamente para expresar variantes
especificas del gen GLA. Una variante se clasifica
como susceptible o “respondedora” cuando, en
presencia de migalastat, la actividad de a-Gal A
aumenta al menos 1.2 veces respecto del basal
y presenta un incremento absoluto >3% en las
condiciones definidas por el ensayo*. Esta cla-
sificacién describe una respuesta bioquimica in
vitro y no equivale, por si sola, a eficacia clinica
individual.

Hasta el momento, aproximadamente el 30-
50% de las variantes han sido clasificadas como
respondedoras al tratamiento con migalastat. La
mayoria corresponde a variantes missense, que
conservan una actividad residual enzimatica
susceptible de estabilizacién o realce mediante
chaperonas farmacolégicas*. La clasificacién
actual de las variantes segiin su amenabilidad
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in vitro se encuentra disponible en la base de
datos publica Galafold Amenability Table (www:.
galafoldamenabilitytable.com). Sin embargo, la
evidencia reciente sugiere que la respuesta en-
zimatica demostrada in vitro no siempre se co-
rrelaciona necesariamente con la respuesta in
vivo*. Pacientes con distintas variantes clasifica-
das como respondedoras pueden presentar una
heterogeneidad considerable en la respuesta a
la chaperona. Esto puede atribuirse a multiples
factores, entre los que se incluyen el grado de
incremento individual de la actividad de a-Gal
A, la gravedad de la enfermedad al inicio de la
terapia, la presencia de comorbilidades y el nivel
de adherencia al tratamiento®.

Con base en los conocimientos actuales, las
variantes clasificadas como respondedoras pue-
den agruparse conceptualmente en cuatro ca-
tegorias: (a) variantes respondedoras pero no
patogénicas, en las cuales no estd indicado el
tratamiento especifico; (b) variantes asociadas a
una respuesta clinica favorable, en las que los
pacientes se benefician de manera consisten-
te del tratamiento con migalastat; (c) variantes
con respuesta clinica limitada o insuficiente
(por ejemplo, p.N34S, p.W162G y p.L294S); y (d)
un grupo tedrico de variantes en las que miga-
lastat podria actuar como un inhibidor con alta
afinidad por el sitio activo de la enzima, lo que
podria conducir a un aumento del biomarcador
plasmatico LisoGb3, progresion de enfermedad
renal y eventual necesidad de interrupcién del
tratamiento®-#.

¢Existe una terapia considerada de primera
opcion?

Las distintas terapias especificas para la EF
cuentan con autorizaciones regulatorias que
varian segln la regién. En el contexto de este
documento se consideran las aprobaciones de
EMA, FDA y Administracién Nacional de Medi-
camentos, Alimentos y Tecnologia Médica (AN-
MAT), junto con la disponibilidad efectiva de
cada alternativa en Argentina. La existencia de
aprobacién regulatoria demuestra una relacién
beneficio-riesgo favorable para la indicacién au-
torizada, pero no establece por si sola superiori-
dad comparativa entre tratamientos.

La evidencia procedente de revisiones siste-
maticas, metaanadlisis y estudios de practica cli-
nica real sugiere diferencias entre las estrategias
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de terapia de reemplazo enzimatico, aunque la
heterogeneidad de los disenos y la escasez de
comparaciones directas limitan la certeza de
estas estimaciones®®®. La revisién sistematica
de Jovanovic y col., publicada en 2025 e inclu-
yendo 225 estudios, mostré que agalsidasa alfa
y agalsidasa beta se asociaron con estabilizacién
de la funcién renal y de la estructura cardiaca;
también se observaron resultados de estabilidad
renal y cardiaca con migalastat y pegunigalsi-
dasa alfa. Los autores sefialaron, sin embargo,
que la marcada heterogeneidad de los disenos
y poblaciones impide establecer conclusiones
comparativas firmes entre tratamientos®. Estu-
dios experimentales y observacionales han des-
crito diferencias en la remocién de Gb3 tisular
entre formulaciones y dosis de agalsidasa®**®.
Estos hallazgos deben interpretarse teniendo
en cuenta que parte de la evidencia proviene de
modelos preclinicos y estudios no aleatorizados.

En estudios que evaluaron la respuesta bio-
quimica, la dosis de 1 mg/kg de agalsidasa beta
se asocié con una mayor reduccién de LisoGb3
plasmatico en determinadas poblaciones. Sin
embargo, las comparaciones entre formulacio-
nes deben interpretarse con cautela debido a
diferencias en dosis, caracteristicas basales de
los pacientes, disefios de estudio y presencia de
anticuerpos anti-farmaco3657-%,

En relacién con sintomas como dolor abdomi-
nal, diarrea, dolor neuropatico y crisis de dolor,
algunas publicaciones han informado diferen-
cias luego de cambios de dosis o de formula-
cién durante el periodo de desabastecimiento
de agalsidasa beta®.®2. Estudios observacionales
de seguimiento también han descrito cambios
en la trayectoria del filtrado glomerular y, mas
recientemente, mejoria de pardmetros renales,
cardiacos y bioquimicos después del cambio a
agalsidasa beta en pacientes seleccionados con
respuesta renal insuficiente a tratamientos pre-
vios®3®, Aunque, debido a su naturaleza obser-
vacional y al posible sesgo de seleccién, estos
resultados no permiten establecer por si solos
una superioridad terapéutica definitiva.

Sobre la base de la evidencia disponible y la
experiencia de los autores, este panel de exper-
tos considera razonable priorizar la agalsida-
sa beta a dosis de 1 mg/kg cada 14 dias como
primera opcién en varones con fenotipo clasi-
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co. Para otras poblaciones con EF, la evidencia
actual no permite establecer una estrategia de
primera eleccién de manera concluyente’®-%,
Cabe destacar que al momento de la confec-
cién de este manuscrito, la pegunigalsidasa alfa
no se comercializa en Argentina. Dada la dosis
aprobada de 1mg/kg, y sus resultados de fase
IIT como terapia “no inferior” a agalsidasa beta,
podria ser considerada como también como una
opcién prioritaria en un futuro cercano.

¢Como debe realizarse el monitoreo de la
respuesta al tratamiento?

Las guias y consensos internacionales suelen
recomendar una serie de estudios e intervalos de
tiempo para cada uno de ellos*. Es fundamental
recordar que estos planes de seguimiento han
sido desarrollados principalmente para pacien-
tes con fenotipo clasico, por lo que muchos de
estos estudios pueden no ser requeridos en las
formas tardias de la EF. Los estudios e intervalos
recomendados por fenotipo y edad para el se-
guimiento pueden verse detallados en la Tabla 4.

¢Cuanto tiempo debe tomar una infusion de
TRE?

Los protocolos de infusién de las TRE deben
individualizarse segin la enzima utilizada, la do-
sis, el peso, el fenotipo, el sexo y la tolerancia del
paciente. Para agalsidasa alfa, la evidencia dis-
ponible y la practica clinica permiten considerar
tiempos de infusién cercanos a 40 minutos en
pacientes adecuadamente seleccionados®. Para
agalsidasa beta y pegunigalsidasa alfa, ambas
administradas en mayor dosis (1 mg/kg), debe
respetarse inicialmente la velocidad indicada en
el prospecto (~3 horas inicialmente); siendo que
en pacientes con buena tolerancia pueden con-
siderarse esquemas de reduccién progresiva del
tiempo de infusién hasta 60-90 minutos®”°. En
mujeres y pacientes con fenotipo tardio, la me-
nor frecuencia esperada de reacciones asocia-
das a la infusién puede permitir una individua-
lizacién més temprana del esquema, siempre de
acuerdo con la tolerancia clinica.

En pacientes estables y sin reacciones asocia-
das a la infusiéon (RAI), la terapia domiciliaria ha
mostrado mejoras en adherencia y calidad de
vida’*”2, Las infusiones de TRE en poblaciones
especiales, el manejo de las RAI y la aparicién
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Tabla 4 | Estudios e intervalos sugeridos para el seguimiento de pacientes con enfermedad de Fabry segin edad y fenotipo

Estudios a solicitar

Frecuencia

Fenotipo

General

Cardiovascular

Renal

Cerebrovascular

Sistema
nervioso
periférico

Oido

Biomarcador

Signos vitales y examen fisico.
Recopilacion de antecedentes
ECG y ecocardiograma con
Doppler

Holter de 24/48 h

Relojes inteligentes
(smartwatches), loop recorder
implantable.

Resonancia magnética cardiaca
(con contraste; T1 mapping y
T2)

Estudio provocador de isquemia
(SPECT, Eco-Stress).

Péptido Natriurético tipo B,
Troponina ultrasensible

indice de filtrado glomerular
estimado (férmula CKD-EPI

en adultos y Schwartz en
pediatria)
Albuminuria/proteinuria de

24 h o alb/Cr y prot/Cr orina
espontanea

RM cerebral (sin contraste)

Angio-resonancia de vasos
intracraneanos.

Tomografia de cerebro (sin
contraste)

Examen por especialista para
discernir alteracion de la
sensibilidad térmica y escalas
especificas.

Test de cuantificacion sensitivo
Audiometria y logoaudiometria

LisoGb3

Al menos anual

Adultos: Al menos anual

Pediatria: desde los 12 afos, control bianual en
caso de normalidad

Adultos: bianual. En pacientes con compromiso
moderado/severo anual

Pediatria: no recomendado, solo casos
puntuales a criterio del médico

Adultos: en casos puntuales, cuando hay
disponibilidad

Pediatria: no recomendado

Adultos: al diagnéstico y cada 2 afios
Pediatria: No se recomienda <16 afos.

Solo en los casos de sospecha de isquemia,
segun criterio médico

Adultos: al momento del diagnéstico y anual
Pediatria: no se recomienda

Adultos: Anual riesgo es bajo, cada 6 meses
riesgo es moderado y cada 3 meses riesgo es
alto o muy alto

Pediatria: cada 2 afios

Adultos: Anual riesgo es bajo, cada 6 meses
riesgo es moderado y cada 3 meses riesgo es
alto o muy alto*

Pediatria: cada 2 afios

Adultos: al diagnéstico y cada 3 afos si no hay
sospecha de isquemia

Pediatria: no se recomienda <16 afios
Adultos y nifios: solo ante sospecha de
isquemia aguda

Solo cuando esta contraindicada la resonancia
cerebral

Adultos: al diagnéstico y cada 2 afios
Pediatria: al diagnéstico y cada 2 aios

En casos excepcionales, segun criterio médico
Adultos: al diagnéstico. Luego segun criterio
médico

Pediatria: al diagnéstico. Luego segun criterio
médico

Adultos: al diagnéstico, 2 meses luego del
inicio de tratamiento

Pediatria: Adultos: al diagnostico, 2 meses
luego del inicio de tratamiento y anual

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico y tardio

Clasico

Clasico
Clasico

Clasico

Tardio: al
diagnostico y
luego segun
criterio médico

*Basados en Niveles de Riesgo Enfermedad Renal Cronica (KDIGO 2012): Riesgo bajo: Estadio E1/2 A1, Riesgo moderado: Estadio
E3a A1, E1/2 A2, Riesgo alto a muy alto: Estadio E4 o 5, E3b A1, E3a A2, E1/2 A3
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de anticuerpos se describen en el Material Su-
plementario.

Criterios de interrupciéon o NO inicio de terapias

De acuerdo con guias internacionales y re-
comendaciones nacionales previas, el panel
considera que puede ser apropiado no iniciar o
interrumpir el tratamiento especifico en deter-
minadas situaciones clinicas, entre ellas: dete-
rioro cognitivo severo; insuficiencia renal termi-
nal con contraindicacién para trasplante renal
asociada a insuficiencia cardiaca grado IV; en-
fermedad terminal u otra comorbilidad con ex-
pectativa de vida <1 afio; decisién del paciente
o de su familia en el caso de pacientes pediatri-
cos; falta persistente de adherencia; o anafilaxia
severa recurrente sin respuesta al tratamiento
antialérgico®*”. Estas decisiones deben indivi-
dualizarse y considerar el contexto clinico, los
objetivos terapéuticos y las preferencias del pa-
ciente.

Limitaciones

El presente documento debe interpretarse
teniendo en cuenta algunas limitaciones meto-
dolégicas. En primer lugar, se trata de una revi-
sién narrativa estructurada y no de una revisién
sistematica. Aunque se realizé una busqueda
bibliografica definida en MEDLINE, EMBASE y LI-
LACS, con criterios de elegibilidad establecidos,
no se efectud una evaluacién formal del riesgo
de sesgo de los estudios incluidos ni una gradua-
cién sistematica de la certeza de la evidencia.

En segundo lugar, no se utilizé un formulario
estandarizado de extraccién de datos. La infor-
macioén relevante fue organizada de acuerdo con
las preguntas clinicas abordadas (Tabla 5) y pos-
teriormente discutida por el panel de expertos.

En tercer lugar, la evidencia disponible para
algunos aspectos del diagnéstico, monitoreo y
tratamiento de la EF es limitada y, en determi-
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nados escenarios, se sustenta principalmente
en estudios observacionales, registros, series
de casos, andlisis retrospectivos o consenso de
expertos. La escasez de comparaciones directas
entre algunas alternativas terapéuticas limita la
posibilidad de establecer recomendaciones je-
rarquizadas con un alto grado de certeza.

Asimismo, algunas recomendaciones incor-
poran, ademas de la evidencia publicada, la
experiencia clinica y el consenso del panel, asi
como consideraciones relacionadas con la fac-
tibilidad y aplicabilidad en el contexto sanitario
argentino. Por este motivo, las recomendaciones
presentadas no deben interpretarse como reco-
mendaciones graduadas formalmente mediante
sistemas como GRADE.

Finalmente, la rapida evolucién del conoci-
miento sobre biomarcadores, nuevas terapias,
estrategias de monitoreo y evidencia comparati-
va en EF implica que algunas de las recomenda-
ciones aqui propuestas deberan ser reevaluadas
a medida que se disponga de nueva evidencia.
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Tabla 5 | Estudios y documentos clave que sustentan las principales preguntas clinicas del manuscrito

Pregunta

Estudio

Diseno

Aporte principal

Limitacion relevante

leje

Caracteriza-
cion
fenotipica
Biomarcador
LisoGb3

Prondstico

Pronostico

Pediatria

Metas
terapéuticas
Migalastat y
LisoGb3
Fenotipo
clasico
Comparacion
de TRE
Cambio/dosis
de TRE

Dosis de TRE

Cambio a
agalsidasa
beta
Comparacion
global de
terapias

Inicio
interrupcion

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

11

15

27

28

29

33

34

35

60

61

63

64

51

73

Cohorte
multicéntrica

Estudio
clinico
observacional
Cohorte
longitudinal
Cohorte
longitudinal

Consenso de
expertos

Consenso
europeo
Analisis
clinico
Consenso de
expertos
Cohorte
internacional
Estudio
observacional
Cohorte
observacional
Estudio
unicéntrico
observacional
Revision
sistematica

Consenso
europeo

Describe diferencias entre fenotipos
clasico y tardio

Relaciona genotipo, fenotipo y gravedad
con LisoGb3

Estratificacion de riesgo mediante
exposicion a LisoGb3

Asocia LisoGb3 con desenlaces clinicos
adversos

Criterios de diagnéstico, seguimiento e
inicio terapéutico pediatrico

Define objetivos clinicos y bioquimicos de
tratamiento

Evallia LisoGb3 como marcador durante
migalastat

Recomendaciones practicas para
enfermedad clasica

Comparacion observacional entre
agalsidasa alfa y beta

Efectos de reducciéon de dosis o cambio
de tratamiento

Relacién entre dosis y desenlaces bajo TRE

Resultados tras cambio por pérdida de
eficacia renal

Sintetiza eficacia clinica y efectividad

en practica real de terapias actuales y
emergentes; documenta estabilizacion
renal y cardiaca con agalsidasa alfa y
beta y resultados favorables también con
migalastat y pegunigalsidasa alfa
Criterios para inicio y suspensiéon de TRE

TRE: terapia de reemplazo enzimético, LisoGb3: globotriaosilesfingosina
Nota: la tabla sintetiza evidencia seleccionada por su relevancia para las preguntas clinicas y no representa una evaluacion formal
de certeza ni de riesgo de sesgo.
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Heterogeneidad clinica

y genotipica; disefio
observacional

Puntos de corte
dependientes del método y
de la poblaciéon

Asociacion pronostica; no
demuestra causalidad
Poblacién heterogénea;
aplicabilidad individual
limitada

Recomendaciones de
consenso; evidencia
pediatrica limitada

No constituye comparacion
directa entre terapias
Predominio de mujeres y
fenotipos tardios
Dependencia de consenso;
heterogeneidad de evidencia
No aleatorizado; confusion
residual y diferencias de dosis
Contexto excepcional de
desabastecimiento

No aleatorizado; posible
sesgo de indicacién
Tamano muestral y disefio
no controlado limitan
inferencia

Alta heterogeneidad de
disenos y poblaciones;

no permite establecer
superioridad comparativa
entre tratamientos

Basado parcialmente en
opinién experta
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Material Suplementario

Infusiones de terapia de reemplazo enzimatico (TRE) en poblaciones especiales
Pacientes en terapia de reemplazo renal (hemodiélisis)

No se ha reportado que las infusiones de TRE durante la hemodiélisis reduzcan la eficacia de ninguna de las enzi-
mas disponibles. Estudios clinicos han demostrado que la actividad enzimatica de a-Gal A no se ve afectada por el uso
de dializadores de bajo o alto flujo, y no se ha reportado pérdida de enzima en el dializado'? La administracién de TRE
durante la sesién de hemodidlisis puede facilitar la organizacién asistencial y reducir el tiempo requerido para realizar
ambos procedimientos por separado®?.

Pacientes embarazadas

El uso de TRE durante el embarazo debe individualizarse mediante una valoracién del beneficio materno y del
riesgo fetal. Los datos publicados con agalsidasa alfa y agalsidasa beta, incluidos registros y series de casos, no han
identificado hasta el momento una sefial consistente de aumento de defectos congénitos graves, abortos espontaneos
u otros desenlaces adversos materno-fetales®4. La informacién regulatoria disponible para agalsidasa alfa y agalsidasa
beta recomienda precaucién y valoracién individual durante el embarazo® . La experiencia clinica con pegunigalsi-
dasa alfa en embarazo es limitada y su informacién regulatoria sefiala que es preferible evitarla salvo que sea clara-
mente necesaria’®. Migalastat no se recomienda durante el embarazo®. La decisién terapéutica debe ser compartida y

considerar fenotipo, compromiso organico y riesgo de interrupcién del tratamiento®47-2,

Periodo de lactancia

Durante la lactancia, la continuidad de la TRE debe individualizarse. La informacién regulatoria indica que agalsi-
dasa beta se excreta en leche humana, aunque el efecto sobre el recién nacido o lactante es desconocido®. Para agal-
sidasa alfa no se conoce si existe excrecién en leche humanaV, mientras que para pegunigalsidasa alfa tampoco se
dispone de datos humanos suficientes para excluir un riesgo para el lactante®. En consecuencia, la decisién de conti-
nuar la lactancia y/o el tratamiento debe considerar el beneficio para la madre y para el nifio, junto con la informacién
regulatoria vigente*°. Para migalastat, no se conoce si se excreta en leche humana y no puede excluirse el riesgo de
exposicién del lactante®.

Manejo de las reacciones asociadas a las infusiones (RAIs)

Las reacciones asociadas a la infusién (RAI) pueden aparecer durante el tratamiento y su frecuencia suele disminuir
con la continuidad de la TRE>®. La premedicacién no debe indicarse de manera automatica a todos los pacientes; puede
considerarse en quienes hayan presentado RAI previas o tengan un riesgo clinico aumentado, utilizando antihistami-
nicos, antipiréticos y, en situaciones seleccionadas, corticosteroides de acuerdo con la historia individual y la infor-
macién del producto®®. Ante una RAI la conducta debe ajustarse a la gravedad clinica y al protocolo institucional®®.
La anafilaxia constituye una emergencia médica y debe tratarse seguin las recomendaciones vigentes, con adrenalina

intramuscular como tratamiento de primera linea'® (Tabla 1).

Manejo del desarrollo de anticuerpos especificos anti-TRE

Dado que la TRE es una proteina recombinante, es esperable el desarrollo de anticuerpos IgG en pacientes con au-
sencia de actividad enzimatica, como ocurre en varones con fenotipo clasico’. Los anticuerpos IgE especificos han sido
excepcionalmente reportados®’.

Existen dos tipos de anticuerpos IgG especificos reportados en pacientes varones con fenotipo cldsico: los “no
neutralizantes” (o anticuerpos de unién), que se unen especificamente al fairmaco, pero no afectan directamente su
actividad; y los “neutralizantes”, que interfieren con la actividad de la enzima administrada. Estos Gltimos pueden
reducir parcialmente la eficacia de la TRE®.

Se ha reportado desarrollo de anticuerpos frente a las diferentes TRE’#*%, En estudios comparativos y observacio-
nales se han descrito diferencias en inmunogenicidad y en la respuesta bioquimica o renal entre formulaciones®*'. En
el estudio BALANCE, la pegunigalsidasa alfa presenté un perfil de anticuerpos diferente al observado con agalsidasa
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Tipo de RAI
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Leve

Sensacion de calor, prurito

nes clinicas localizado, urticaria limitada,
parestesias sin compromiso
respiratorio o hemodinamico.

Conducta Reducir o interrumpir

recomendada transitoriamente la infusion

segun sintomas; evaluar

signos vitales; considerar
antihistaminico/antipirético;
reiniciar en forma gradual solo
tras resolucion y segun criterio

Moderada
Urticaria generalizada, nauseas/
vomitos, flushing, taquicardia,
angioedema o sintomas
respiratorios leves/moderados
sin inestabilidad hemodinamica.

Interrumpir la infusion y
evaluar ABC; monitorizar
signos vitales; administrar
tratamiento sintomatico segin
manifestaciones. Si aparecen
criterios de anafilaxia, tratar
como reaccién grave. Reinicio

Articulo especial - Revision

Tabla 1 | Reconocimiento de reacciones asociadas a infusiones y conducta recomendada®®'®

Grave
Anafilaxia o reaccién grave:
compromiso de via aérea,
broncoespasmo severo,
hipotension, colapso
cardiovascular, alteracion del
estado de conciencia u otra
amenaza vital.
Suspender inmediatamente la
infusién y activar el protocolo
de anafilaxia. Administrar
adrenalina intramuscular
en la cara anterolateral del
muslo (adultos: 0.5 mg; nifos:
0.01 mg/kg, maximo 0.5 mg),

clinico. Unicamente tras evaluacién repetible cada 5-15 minutos

médica individual. seglin respuesta; asegurar

via aérea, oxigeno y fluidos
intravenosos cuando estén
indicados, monitorizar y realizar
RCP si fuese necesario16. No
existe una contraindicacién
absoluta para la adrenalina
intramuscular en la anafilaxia.

RAI: reaccion asociada a la infusion; ABC: via aérea, respiracion y circulacion, RCP: reanimacion cardiopulmonar
Nota: las conductas propuestas se basan en estudios de manejo de reacciones a la TRE y en recomendaciones internacionales
para anafilaxia>®'®

beta!’. Estas comparaciones deben interpretarse considerando las diferencias de dosis, disefio de los estudios y carac-
teristicas de las poblaciones evaluadas®**.

El cambio entre agalsidasa alfa y agalsidasa beta no constituye, por si solo, una estrategia demostrada para evitar la
actividad de anticuerpos, ya que se ha documentado reactividad cruzada frente a ambas moléculas'?!?. Actualmente
no se dispone de un protocolo internacional estandarizado para prevenir el desarrollo de anticuerpos o reducir de ma-
nera sostenida su titulo. En pacientes trasplantados, la inmunosupresién se ha asociado con una reduccién transitoria
de anticuerpos neutralizantes, con incremento posterior al disminuir la intensidad de la inmunosupresiéon®.

La determinacién de anticuerpos especificos presenta limitaciones de estandarizacién y comparabilidad entre en-
sayos y laboratorios®. En Argentina, segun la disponibilidad identificada por el panel de expertos al momento de elabo-
rar estas recomendaciones, estos estudios no se encuentran disponibles de manera rutinaria. Dado que no existe una
estrategia terapéutica universalmente aceptada basada exclusivamente en su cuantificacién, el panel no recomienda
su determinacién sistematica como parte del seguimiento habitual hasta contar con disponibilidad local y recomen-
daciones de consenso que definan una conducta especifica®.
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