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Resumen La enfermedad de Fabry es un trastorno de almacenamiento lisosomal hereditario ligado al

cromosoma X, ocasionado por el déficit de la enzima alfa galactosidasa A. La terapia de
reemplazo enzimatico utilizando agalsidasa alfa reduce significativamente el dolor, mejora la funcién car-
diaca y la calidad de vida y enlentece el deterioro renal. Sin embargo, es un tratamiento de por vida que
requiere infusiones intravenosas regulares y supone una gran carga para los pacientes. Nuestro objetivo
fue evaluar retrospectivamente la tolerabilidad y la seguridad del procedimiento de infusién domiciliaria
de agalsidasa alfa en pacientes con enfermedad de Fabry en Argentina. Evaluamos a todos los pacientes
con enfermedad de Fabry que recibieron infusiones domiciliarias de 0.2 mg/kg de agalsidasa alfa entre
enero del 2005 y junio del 2011. El programa incluyé 87 pacientes; 51 hombres (edad media: 30 afnos) y
36 mujeres (edad media: 34 afos). Se administraron un total de 5229 infusiones (media: 59 por paciente;
rango: 1-150). Se observaron un total de 5 reacciones adversas en 5 pacientes (5.7% de los pacientes
y 0.9% del numero total de infusiones). Todas fueron de gravedad leve y se resolvieron reduciendo la
velocidad de la infusién o usando antihistaminicos. Los 5 pacientes fueron positivos para anticuerpos IgG,
pero ninguno presenté anticuerpos IgE o sufrié un shock anafilactico. En nuestro grupo, 18 pacientes fueron
cambiados de agalsidasa beta a agalsidasa alfa sin complicaciones. La infusién domiciliaria de agalsidasa
alfa es segura, bien tolerada y logra una alta adherencia al tratamiento.
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Abstrac Home infusion program for Fabry disease: experience with agalsidase alfa in Argentina. Fabry

disease is an X-linked lysosomal storage disorder caused by inherited deficiency of the enzyme
a-galactosidase A. Enzyme replacement treatment using agalsidase alfa significantly reduces pain, improves
cardiac function and quality of life, and slows renal deterioration. Nevertheless, it is a life-long treatment
which requires regular intravenous infusions and entails a great burden for patients. Our objective was to
evaluate retrospectively the safety and tolerability of the home infusion of agalsidase alfa in patients with
Fabry disease in Argentina. We evaluated all the patients with Fabry disease who received home infusion
with agalsidase alfa 0.2 mg/kg between January 2005 and June 2011. The program included 87 patients;
51 males (mean age: 30 years) and 36 females (mean age: 34 years). A total of 5229 infusions (mean: 59
per patient; range: 1-150) were administered. A total of 5 adverse reactions were seen in 5 patients (5.7%
of patients and 0.9% of the total number of infusions). All were mild in severity and resolved by reducing
the rate of infusion and by using antihistaminics. All these 5 patients were positive for IgG antibodies, but
none of them presented IgE antibodies and none suffered an anaphylactic shock. In our group 18 patients
were switched from agalsidase beta to agalsidase alfa without complications. Home infusion with agalsidase
alfa is safe, well tolerated and is associated to high compliance.
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La enfermedad de Fabry es un trastorno poco fre-
cuente del catabolismo de glucoesfingolipidos ligado al
cromosoma X, causado por un déficit heredado de la
enzima lisosomal a-galactosidasa A'-2, Este déficit genera
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una acumulacion lisosomal progresiva de glucoesfingolipi-
dos no degradables, principalmente globotriaosilceramida
(Gb3), en distintos tipos de células, lo cual produce com-
plicaciones que, por Ultimo, pueden provocar la muerte.

La positiva experiencia de la terapia de reemplazo
enzimatico(TRE) en pacientes con otros trastornos del
almacenamiento lisosomal, como la enfermedad de
Gaucher, ha derivado en su desarrollo para pacientes
con enfermedad de Fabry. Actualmente se cuenta con
dos formas de a-galactosidasa A desarrollada mediante
ingenieria genética para el tratamiento de la enferme-
dad de Fabry: preparaciones enzimaticas de agalsidasa
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alfa (Replagal®, Shire Human Genetic Therapies) y de
agalsidasa beta (Fabrazyme®, Genzyme Corporation)
elaboradas en fibroblastos humanos y en una estirpe
celular CHO, respectivamente®®,

La TRE con agalsidasa alfa reduce significativamente
el dolor’, mejora la funcién cardiaca y la calidad de vida®
°y enlentece el deterioro renal'®'2, La administracion
de esta enzima es segura en pacientes pediatricos (= 7
anos de edad)'™ "4,

Sin embargo; la TRE con agalsidasa alfa es un tratami-
ento de por vida y los pacientes requieren infusiones
intravenosas regulares cada 2 semanas; lo cual supone
una gran carga para ellos. La terapia domiciliaria ha sido
desarrollada para las enfermedades que requieren una
terapia de infusién intravenosa prolongada. Entre las prin-
cipales ventajas del tratamiento domiciliario se encuentra
la posibilidad de que los pacientes mantengan un estilo
de vida relativamente normal, reciban el tratamiento en
un ambiente comodo y familiar y programen las infusiones
en horarios convenientes.

La experiencia con la terapia domiciliaria para los tras-
tornos del almacenamiento lisosomal data de principios de
la década de los noventa, cuando se administraba TRE
a domicilio en pacientes con enfermedad de Gaucher'®.
La exitosa implementacion de la TRE domiciliaria para
esta enfermedad con resultados excelentes, el buen
perfil de seguridad y la baja incidencia de reacciones
relacionadas con la infusién de la TRE con agalsidasa
alfa'® '7 impulsaron estudios que investigan la utilidad
de la terapia domiciliaria para la enfermedad de Fabry.
Diversos estudios de Europa han demostrado la viabilidad
y la seguridad del TRE en el entorno domiciliario para
la enfermedad de Fabry'® '8, Ademas, en América del
Norte y algunos paises europeos implementaron line-
amientos para establecer qué pacientes son aptos para
la terapia domiciliaria'. Asimismo, la terapia de infusion
domiciliaria podria estar asociada a importantes ahorros
econdmicos para los centros de atencién médica'. No
obstante, paises como ltalia no han logrado implementar
este sistema por razones técnicas y econémicas. Ademas,
no hay informes de los paises latinoamericanos donde
las grandes distancias, la distribucién de los pacientes
en las areas rurales y los escasos recursos del sistema
de Salud Publica plantean grandes desafios en cuanto
a la viabilidad.

La identificacién sistemética de la enfermedad en
neonatos reveld una incidencia de enfermedad de Fabry
sorprendentemente alta respecto del fenotipo clasico,
de ~ 1 en 37 000 hombres, en comparacién con la forma
de aparicion mas tardia, de ~ 1 en 3373 hombres®. En
la Argentina, AADELFA diagnosticé a 210 pacientes
entre 2003 y 2012 (Dra. P Rozenfeld, LISIN-Diagndstico
de enfermedades lisosomales. Universidad Nacional
de La Plata, comunicacion personal). Muchos de estos
pacientes se encuentran distribuidos en &reas rurales y
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tienen que viajar largas distancias semana por medio para
recibir el tratamiento, lo cual hace que la infusién de agal-
sidasa alfa en el marco hospitalario sea muy incémoda,
estresante y que lleve mucho tiempo.

La TRE con agalsidasa alfa tiene una tolerancia muy
buena'®, el tiempo de infusion es relativamente corto®y los
eventos adversos son poco frecuentes® 7, y en vista de
la positiva experiencia internacional previa con la terapia
domiciliaria para las enfermedades de Gaucher y de Fab-
ry's-16.18 jmplementamos en 2005 un Programa de infusion
domiciliaria con agalsidasa alfa para el tratamiento de la
enfermedad de Fabry y evaluamos retrospectivamente la
seguridad y la tolerabilidad del procedimiento.

Materiales y métodos

En el Programa de infusién domiciliaria participa un equipo
profesional formado por un médico coordinador, un médico
de cabecera, local para cada paciente, un enfermero espe-
cializado en la carga de la infusién, un trabajador social y un
gerente de logistica del Programa de infusion domiciliaria. El
médico coordinador estd en contacto directo y permanente
con el médico de cabecera local y el enfermero a fin de moni-
torear cualquier complicacion durante las infusiones. Todo el
equipo forma parte de la Asociacion Argentina de estudio de
la enfermedad de Fabry y otras enfermedades lisosomales
(AADELFA)?'.

Para ingresar al Programa de infusion domiciliaria, cada
paciente recibe en primer lugar un promedio de 3 infusiones
en el hospital o centro de infusion local correspondiente. Si
no presenta eventos adversos se lo invita a participar en el
Programa de infusiéon domiciliaria; para ello debe firmar un
consentimiento informado antes de comenzar el programa y
antes de cada infusién. Luego, recibe la cantidad de ampol-
las necesarias para 2-4 infusiones mediante un sistema de
logistica preparado para mantener las condiciones de alma-
cenamiento del medicamento. Los pacientes son responsables
de mantener el medicamento refrigerado hasta el momento de
la infusién. El enfermero visita al paciente cada 2 semanas
para realizar las infusiones de 0.2 mg/kg de agalsidasa alfa
durante 40 minutos sin medicacién previa, controla el estado
de las ampollas antes de la administracion, registra el detalle
de las ampollas administradas, y controla los signos vitales
y las reacciones adversas. En caso de que se presentara
una reaccion adversa, se notifica de inmediato al médico de
cabeceraCada paciente es monitoreado mediante analisis
de laboratorio de rutina cada 3 meses; mediante examenes
cardiacos, neurolégicos y oftalmolégicos cada 6 meses, y una
audiometria cada 12 meses.

Resultados

Entre enero de 2005 y junio de 2011, 121 pacientes re-
cibieron agalsidasa alfa en la Argentina (Dr. Camilo Lis,
Director Médico, Shire HGT Argentina, comunicacion
personal) y, dentro de este grupo, 87 pacientes (72%)
fueron incluidos en el Programa de infusién domiciliaria.
Entre los pacientes incorporados al programa habia 51
hombres (59%; edad promedio: 30 afios; rango 8-62 anos)
y 36 mujeres (41%, edad promedio: 34 afios; rango 12-77
aios). Nueve pacientes comenzaron el tratamiento antes
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de los 18 afios (rango B-13 afios). Entre los pacientes
tratados en el domicilio habia 2 mujeres embarazadas.
Un paciente mujer se habia sometido a un trasplante renal
y pancreatico y un paciente hombre a uno de rifién. Se
administraron un total de 5229 infusiones (media: 59 por
paciente; rango: 1-150). El programa se extendi6 por 5
provincias (Buenos Aires, Santa Fe, Corrientes, Chaco
y Catamarca) y la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Se observaron un total de 5 reacciones adversas en
5 pacientes (5.7% de los pacientes y 0.9% del total de
infusiones). Se presentaron entre la primera y la tercera
infusion domiciliaria, todas fueron de gravedad leve,
incluyeron erupcion cutanea, escalofrios, nauseas y vomi-
tos, y en todos los pacientes se resolvieron reduciendo
la velocidad de la infusién a la mitad o administrando
antihistaminicos (50 mg de difenhidramina i.v.). Todos
los pacientes que desarrollaron reacciones adversas
tuvieron resultados positivos para los anticuerpos 1gG,
pero ninguno presentd anticuerpos IgE. No se presentaron
shocks anafilacticos. Ninguna de las reacciones adversas
fue potencialmente mortal ni requirié internacién. Los
pacientes que desarrollaron reacciones adversas fueron
examinados en el consultorio del médico local y pudieron
reiniciar las infusiones domiciliarias al cabo de 2 infusiones
consecutivas en el consultorio del médico sin presentar
reacciones adversas.

La adherencia al tratamiento alcanzé el 90% en los
pacientes del Programa de infusién domiciliaria. En
nuestro grupo, a 18 pacientes (12 hombres, edad pro-
medio: 39 anos; y 6 mujeres, edad promedio: 37 anos)
se les habia cambiado anteriormente del tratamiento
con agalsidasa beta al tratamiento con agalsidasa alfa
sin presentar complicaciones. Sélo 2 de estos pacientes
recibieron medicacion previa con antihistaminicos orales
1 hora antes de la infusién debido a reacciones alérgicas
anteriores a la agalsidasa beta.

Exposicion

El Programa de infusién domiciliaria incluy6 a 87 pa-
cientes tratados con agalsidasa alfa en Argentina. Los
34 pacientes restantes no ingresaron al Programa de
infusién domiciliaria por diversos motivos; entre ellos la
negativa de los pacientes a recibir enfermeros en sus
domicilios, o de los médicos a registrar a sus pacientes
en el programa. Una mayor difusién del programa y de
sus beneficios podria ayudar a superar estas barreras.
Las pocas reacciones relacionadas con la infusion que
se observaron se resolvieron disminuyendo la velocidad
de la infusion a la mitad o administrando antihistaminicos
(50 mg de difenhidramina i.v.). La seguridad del tratami-
ento domiciliario en Argentina fue coherente con los
informes previos'® '8, Ningun paciente fue retirado del
programa a causa de reacciones adversas, ni desarrollé
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anticuerpos IgE, lo cual se habfa informado con el uso de
agalsidasa beta, pero no con el uso de agalsidasa alfa'® .

En linea con la experiencia de otros paises, la ad-
herencia al tratamiento fue muy alta con el Programa de
infusién domiciliaria.

Un estudio realizado en el Reino Unido, que incluy6 a
20 pacientes con enfermedad de Fabry, revel6 que el 95%
de los pacientes estaban a favor de la terapia domiciliaria e
informaron que era menos estresante en comparacion con
las visitas al hospital para recibir el tratamiento?*. Ademas,
el 90% de los pacientes informé que la terapia domiciliaria
era mas efectiva que la basada en el hospitaP. Un estudio
reciente realizado en Noruega destaca el valor del Pro-
grama de infusién domiciliaria para una asignacion mas
eficaz de los recursos médicos nacionales?. Mas ain, se
han informado buenos resultados incluso con el uso de
agalsidasa beta y el Programa de infusién domiciliaria®®.

Por el contrario, de acuerdo con un estudio realizado
en ltalia en pacientes con trastornos lisosomales, apenas
el 60% de los pacientes estaba a favor de la terapia
domiciliaria, y el 23% estaba realmente en contra?.
En este Ultimo estudio, el 93% de los pacientes recibié
tratamiento en el hospital y percibié que era mas seguro
y mejor monitoreado por los profesionales médicos. Los
autores explican que las farmacias del hospital, asi como
los médicos y enfermeros, son reacios a implementar
el Programa de infusién domiciliaria en ltalia, donde el
Sistema Médico Nacional no provee servicios de enfer-
meria domiciliaria. Por lo tanto, en los pocos pacientes
que recibieron el tratamiento domiciliario, las infusiones
fueron administradas por un amigo o por un familiar que
era médico o enfermero. En nuestro programa, las infu-
siones domiciliarias de agalsidasa alfa estuvieron acom-
panadas por un equipo logistico y médico para garantizar
la administracién segura del medicamento de manos de
un enfermero capacitado especialmente, un monitoreo
exhaustivo y un contacto estrecho con los médicos de ca-
becera locales y los centros especializados. Los pacientes
del Programa de infusién domiciliaria establecieron una
relacién fuerte con los enfermeros que administraban la
terapia domiciliaria, lo cual contribuye a la satisfaccion y
a la confianza del paciente; y que a su vez, se refleja en
la adherencia al tratamiento por parte del paciente.

La Argentina es el primer pais de América Latina
en implementar este sistema para la enfermedad de
Fabry. Nuestra experiencia ha demostrado que la infusion
domiciliaria de agalsidasa alfa fue segura tanto en adultos
como en pacientes pediatricos, durante el embarazo y
después de un trasplante de rinén. Ademas, la infusion
domiciliaria tiene una tolerabilidad excelente y estuvo
asociada a una adherencia al tratamiento muy elevada.
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Mis ojos no vieron a los hombres de antario;

Y ahora ha pasado su época.
Lloro (pensando que no veré
A los héroes de la posterioridad):

Eso dice el poeta chino; pero es rara esta imparcialidad en la atmdsfera mas
belicosa de Occidente, donde los campeones del pasado y del futuro libran una
batalla interminable, en lugar de ponerse de acuerdo para descubrir los méritos

de ambos.

Bertrand Russell (1872-1970)

Misticismo y Iégica. Barcelona: Romanya/Valls S.A., 2001, p 74-5



