La deteccion temprana de la
enfermedad de Fabry puede
cambiar completamente la
vida de su paciente.

CASO CLINICO ERCA ME



NICOLAS:
INICIO A LOS 21 ANOS DE EDAD.

Nicolas tardo 12 anos en tener un diagnostico; estos anos de errores diagnosticos le
provocaron dano renal.’

> Edema periférico. ‘ ‘

> Abuelo materno con historia de falla renal. A menudo, el diagnéstico

> Creatinina en suero 150 pmol/L; proteinuria 1.5 g/24 h. de la enfermedad de

Fabry sufre un retraso de
10 anos o0 mas a partir del
inicio de los sintomas., ,

> La biopsia renal reveld glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS); 3 glomérulos de 6 mostraron esclerosis segmentaria.

> La proteinuria no mejord con la administracion de corticosteroides,
por lo que fue suspendida después de 3 meses.

Nicolas, diagnosticado con i — 71
enfermedad de Fabry a los 33 anos.

D

¢POR QUE LA ENFERMEDAD DE FABRY PUEDE CAUSAR ERCA

SIN EXPLICACION EN SUS PACIENTES?

Nicolds representa un caso real. . POR QUE ES IMPORTANTE DESCARTAR LA ENFERMEDAD
ERCA: Enfermedad renal cronica avanzada. DE FABRY DE MANERA OPORTUNA?

CASO CLINICO ERCA SOSPECHAR EXAMINAR TRATAR
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; LA ENFERMEDAD DE FABRY PODRIA SER
LA CAUSA DE UNA ERCA SIN EXPLICACION?

En México, surgen 45 mil casos nuevos de ERCA cada ano.’ La enfermedad de Fabry
no es tan rara como se

LAS CAUSAS PRINCIPALES DE ERCA ENTRE ESTOS NUEVOS CASOS FUERON:’ 2.6
pensaba.

Otras

En pacientes con ERCA, se encontro que
mas del 1% presentaba enfermedad de
Fabry,2° lo que sugiere que puede estar
infradiagnosticada en los pacientes con
dialisis y/o trasplante, ya que los sintomas
del fenotipo clasico pueden no ser evidentes
dentro de esta poblacion de alto riesgo.°

Glomerulopatias

cronicas
Diabetes mellitus

Hipertension arterial

m ; CUAL ES EL FACTOR DE

RIESGO MAS IMPORTANTE A
CONSIDERAR EN PACIENTES
CON ERC?

ERC: Enfermedad renal cronica; ERCA: Enfermedad renal cronica avanzada.

EXAMINAR TRATAR
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; LA ENFERMEDAD DE FABRY PODRIA SER
LA CAUSA DE UNA ERCA SIN EXPLICACION?

La historia familiar es uno de los elementos mas importantes a considerar en pacientes con ERC.'

Nicolas tenia un abuelo materno con historia de falla renal.®

> Hay un riesgo de 3 a 9 veces mayor de desarrollar > 1 de cada 5 casos de ERC puede estar ligado a variantes
ERCA en personas con historial familiar de ERC.' genéticas de la enfermedad renal.?

;POR QUE ES IMPORTANTE

DESCARTAR LA ENFERMEDAD
DE FABRY DE MANERA TEMPRANA?

ERC: Enfermedad renal cronica; ERCA: Enfermedad renal cronica avanzada.

CASO CLINICO ERCA SOSPECHAR EXAMINAR

TRATAR




SOSPECHAR DE MANERA TEMPRANA
EVITA COMORBILIDADES GRAVES.

El fenotipo clasico de la enfermedad de Fabry puede identificarse en la nifiez, pero
el fenotipo renal con frecuencia se manifiesta de manera tardia,’* lo que dificulta La presencia de proteinuria es
el reconocimiento de la enfermedad hasta que la disfuncidon renal es avanzada y un indicador de que ya hay dafio

mpromete la vida.®
compromete la vida renal por la enfermedad.

MANIFESTACIONES RENALES*

" Lesion del podocito > Proteinuria/albuminuria > ERCA
Muerte prematura

Creatinina en suero elevada

Declive progresivo de la tasa

de filtracion glomerular ¢ CUALES SON LOS SIGNOS

Y SINTOMAS DEL FENOTIPO
CLASICO DE LA ENFERMEDAD

trofia tubular
i DE FABRY?

Camblios g\omeru\ares irreversibles,
Acumulacion de GL-3 en células renales
TEMPRANOS* —

| Sintomas |

Carga de la enfermedad renal

MICROSCOPIA ELECTRONICA EN

“La acumulacion de GL-3 comienza en el Utero.®™

PASOS PARA EL DIAGNOSTICO
ERCA: Enfermedad renal cronica avanzada; GL-3: Globotriaosilceramida. TEMPRANO
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Los sintomas pueden manifestarse durante CERRAR Q
la ninez o hasta la edad adulta.’*

Algunos sintomas presentes en la enfermedad de Fabry durante la ninez son: dolor neuropatico periférico cronico en
extremidades, crisis graves de dolor, disminucidén o falta de sudoraciéon o angioqueratomas.'

SIGNOS Y SINTOMAS MULTISISTEMICOS DE LA
ENFERMEDAD DE FABRY

Signos y sintomas presentes
a cualquier edad:'3

Arritmias

Opacidades corneales y del cristalino = x Ev_entos clinicos presentados
' = tipicamente en la edad adulta:™*

Intolerancia al frio, calor y ejercicio

Opacidades corneales Neuropatia periférica en extremidades/ Enfermedad renal progresiva

Crisis de dolor episddicas Enfermedad cardiaca progresiva

Pérdida auditiva, tinnitus | - Accidente vascular cerebral
T I isquémico temprano

Manifestaciones gastrointestinales
Angioqueratomas

Proteinuria

Quistes parapiélicos

Angiogueratomas

Imagenes: Springerlmages.com; Germain DP. Orphanet J Rare Dis. 2010;5:30."
Referencias: 1. Germain DP. Orphanet J Rare Dis 2010;5:30. 2. Eng et al. Genet Med 2006:8(9):539 548. 3. Zarate YA and Hopkin RJ. Lancet 2008;372:1427 35.




LA IMPORTANCIA DE LA MICROSCOPIA
ELECTRONICA (ME) EN LA BIOPSIA RENAL.

Examinar una biopsia renal con ME puede ayudar

en la deteccion temprana de la enfermedad de
Fabry, mientras que la microscopia de luz (ML)
puede revelar caracteristicas que no son exclusivas

de esta enfermedad.’ VRS iy, =

La acumulacion de globotriaosilceramida (GL-3) en todas las Nefropatia de Fabry con abundante Nefropatia de Fabry con inclusiones

células renales conduce a la disminucidn de la funcién renal vy, vacuolizacion de podocitos (tincion de glucoesfingolipidos tipicos

eventualmente, a la ERCA.“ La ML es Util en la investigacion de la de hematoxilina 'y eosina; LM). de Fabry, con forma de mielina

enfermedad de Fabry al mostrar caracteristicas de la misma, como Reproduccion con permiso de Najafian B multlaminada (flecha roja) y cuerpos
. y , . . de cebra (flechas amarillas) en

los podocitos de aspecto “espumoso”. Ya que estos cambios et al. 2015. oodocitos (ME).

pueden presentarse en otras enfermedades por deposito lisosomal,

el uso de la ME puede brindar una evaluacion mas definitiva de la

enfermedad de Fabry y mostrar cuerpos de mielina o de cebra, que

son caracteristicos de esta.®® En la biopsia renal, la ME es esencial para identificar o
descartar cuerpos de cebra, los cuales diagnostican* la
enfermedad de Fabry y pueden conducir a un tratamiento mas
temprano y a un mejor pronostico.’

Reproduccion con permiso de Najafian B
et al. 2015.2

REVISE LA BIOPSIA RENAL DE NICOLAS

ME: Microscopia electronica; ERCA: Enfermedad renal cronica avanzada;

GL-3: Globotriaosilceramida; ML: Microscopia de luz.

“En ausencia de medicamentos como la amiodarona y la cloroquina, que pueden favorecer acumulos éQUlEN DEBE SER EXAMINADO?
lisosomales similares.®

TRATAR

EXAMINAR
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CASO CLINICO.

Biopsia renal de Nicolas revalorada por medio de ME.

La biopsia renal inicial de Nicolas fue revisada nuevamente por medio de la ME, la cual mostrd cuerpos de mielina y cebra, caracteristicos de
la enfermedad de Fabry.

La biopsia renal inicial de Nicolas mostro las caracteristicas del diagndstico temprano de la enfermedad de
Fabry. De haber comenzado el tratamiento de manera oportuna, el dano renal causado después de 12 anos
de diagnosticos erroneos se habria podido retrasar (o revertir, dependiendo de la gravedad).!

En la biopsia renal, la ME es esencial para identificar o descartar cuerpos de cebra, los
cuales diagnostican* la enfermedad de Fabry y pueden conducir a un tratamiento
mas temprano y a un mejor pronéstico.'*

ME: Microscopia electronica.
Er] ausencia de mequmgntos gomo la amiodarona, y la cloroquina, que pueden favorecer ('JQUIEN DEBE SER EVALUADO?
acumulos lisosomales similares.
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EXAMINAR A TIEMPO:
¢, QUIEN DEBE SER EVALUADO?

Recomendaciones para el tamizaje de la enfermedad de Fabry de acuerdo a las guias
de European Renal Best Practice. 1

> Hombres con ERC sin un diagndstico renal confiable.

> Mujeres con ERC sin explicacion, con otros sintomas inexplicables, potencialmente asociados a la enfermedad de Fabry.

ERC sin explicacion: Alouminuria/proteinuria persistente o TFGe <90 mL/min/1.73 nr?.
Prueba DBS

Preguntas para sus pacientes para medir la

actividad de a-Gal

[ ;Tiene problemas al gjercitarse o de sudoracion? A (solamente util Prueba para medir la
; ' AN ies? en hombres; en : Confirmar con la
(1 ;Padece hormigueo crénico o ardor en las manos o pies” liso-GL-3 (en caso de &
- secuenciacion del

*  mujeres se procede
directamente a
la busqueda de
mutaciones en el
gen GLA [estudio
molecular]).

ser recomendado por
el laboratorio).

[ ¢ Le es dificil tolerar el calor o el frio?
[_1; Presenta manchas rojas obscuras en la piel, especialmente en el area del “bikini“?
4

[ Tiene historial familiar de enfermedades cardiacas tempranas, insuficiencia renal
O accidente cerebrovascular?

gen GLA.

Adaptado de Terryn W et al. 2013."

a-Gal-A: a-galactosidasa A; ERC: Enfermedad renal cronica; DBS: Prueba de gota de sangre ;
seca; TFGe: Tasa estimada de filtracion glomerular; GLA: Gen de la a-galactosidasa; liso-GL-3 RECURSOS DE EVALUACION PARA
Globotriaosilesfingosina. ENFERMEDAD DE FABRY

TRATAR
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EXAMINAR A TIEMPO:
¢, QUIEN DEBE SER EVALUADO?

Examinar

Realice una prueba para detectar la enfermedad de Fabry en su pacientes con ERC
sin explicacion. Podemos brindarle una prueba de sangre simple, completamente
financiada por Sanofi Alta Especialidad.

COMUNICARSE CON EL DEPARTAMENTO DE DIAGNOSTICO DE SANOFI ALTA ESPECIALIDAD MEXICO.

@ Si bien la enfermedad de Fabry es rara, puede ser mas comun dentro de una familia con historial de enfermedad de
Fabry.'

Examine a la familia. La enfermedad de Fabry es una condicion genética ligada al cromosoma X, con una tasa hereditaria alta,
comparada con otras enfermedades raras. Examinar a la familia del paciente con enfermedad de Fabry puede identificar parientes

afectados de manera temprana.

SI'SE CONFIRMA LA ENFERMEDAD,DE FABRY, INICIAR
Oficio No. 103300EL640005 OPORTUNAMENTE TERAPIA ESPECIFICA

ERC: Enfermedad renal cronica.
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TRATAR A TIEMPO:

EN PACIENTES COMO NICOLAS, LA DETECCION Y EL
TRATAMIENTO TEMPRANOS PUEDEN CAMBIAR SU VIDA.

TRATAR CON AGALSIDASA BETA ‘ ‘

Agalsidasa beta 1mg/kg cada 2 semanas esta indicada para la

terapia de reemplazo enzimético (TRE) a largo plazo en pacientes -.-El tratamiento con TRE comunmente es demorado hasta que
con diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia se presenta proteinuria o resulta evidente el involucramiento de
de alfa-galactosidasa). algun o6rgano; cuando resulta dificil revertir el dano renal y el

pronodstico es malo.

>10 ANOS DE EVIDENCIA? , ,

Riccio E et al. 20193

> Laterapia continua con Agalsidasa beta ayuda a estabilizar la progresion
de las complicaciones serias y que ponen en riesgo la vida.?

Esperar para realizar una prueba puede comprometer la eficacia
del tratamiento a largo plazo.® LA TRE en pacientes con disfuncion
renal grave puede no ser tan efectiva.® Nicolas comenzod su
tratamiento con Agalsidasa beta; sin embargo, tuvo que
continuar con hemodialisis debido al dano renal irreversible
causado por un diagnéstico tardio.*

Mientras mas temprano se diagnostique la enfermedad y se inicie la
terapia, mejores seran los resultados para su paciente.

TRE: Terapia de reemplazo enzimatico.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR FABRAZYME®

FABRAZYME: agalsidasa beta - polvo para concentrado para solucion por infusion. INDIGACION: Esté indicado para utilizarse en pacientes con enfermedad de Fabry (deficiencia de alfa-galactosidasa A) DOSIS Y
ViA DE ADMINISTRACION: 1 mg/kg 1 vez cada 2 semanas como infusin intravenosa. Ritmo de Infusion Inicial 0.25 mg/min (15 mg/hr) para minimizar las reacciones asociadas a la infusion. Después de establecer
la tolerancia del paciente, el ritmo puede incrementar con infusiones subsecuentes. Reconstituir y diluir previo a su uso-véase la IPP completa. No contiene preservativos. Usese en un periodo de 24 hrs. posteriores
a la preparacion de la infusion. GONTRAINDICACIONES: Uso durante el embarazo y la lactancia. Hipersensibilidad al activo o cualquiera de los excipientes. PREGAUCIONES: Reacciones anafilactoides,
hipersensibilidad, desarrollo de anticuerpos lgG, reacciones en la piel, reacciones relacionadas con la infusion, embarazo (categoria B2), lactacion, deterioro hepatico. No existen estudios clinicos sobre su uso en
ninos menores a 8 anos de edad o en pacientes mayores a 65 anos de edad. La terapia debe iniciar/continuar bajo la supervision constante de un medico con experiencia y entrenamiento en el tratamiento de la
enfermedad de Fabry. Véase la IPP completa. INTERACCIONES: No existen datos de interaccion. Riesgo teorico de inhibicion de la actividad intracelular a-galactosidasa cuando es administrada con cloroquina,
amiodarona, benoquina o gentamicina. No mezclar con otros medicamentos en la misma infusion. EFECTOS ADVERSOS: Reacciones asociadas con la infusion: escalofrios, pirexia, sensacion de cambio de
temperatura, hipertension, nausea, vomito, enrojecimiento, parestesia, fatiga, dolor, dolor de cabeza, dolor en el pecho, prurito, urticaria, disnea, mareo, palidez, somnolencia y taquicardia. Otros: malestar, dolor
musculoesquelético, edema, rinitis, rinorrea y disminucion de la saturacion de oxigeno/hipoxia. Reacciones Anafilactoides: angioedema localizado, urticaria generalizada, broncoespasmo e hipotension. Para
visualizar la informacion para prescribir amplia FABRAZYME® escanee el codigo.

Material exclusivo para el profesional de la salud.
MAT-MX-2300283
Aviso de Publicidad No.: 2315062002C00021

sanofi PP Fabrazyme /V‘agalsidasa beta
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LAS CAUSAS PRINCIPALES DE ERCA ENTRE LOS PACIENTES NUEVOS FUERON:

Glomerulopatias
cronicas

Diabetes mellitus

Hipertension arterial




MANIFESTACIONES RENALES*°

Lesion del podocito > Proteinuria/albuminuria > ERCA

Creatinina en suero elevada Muerte prematura

Declive progresivo de la tasa
de filtracion glomerular

Cambios glom
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Acumulacion de GL-3 en células renales

TEMPRANOS* TARDIOS

Sintomas !

*La acumulacion de GL-3 comienza en el Utero?1
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