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e LAS ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL (EDL) CONSTITUYEN UN GRUPO DE
TRASTORNOS DE ORIGEN GENETICO, CARACTERIZADOS POR UN CATABOLISMO DEFICIENTE
DE MOLECULAS COMPLEJAS EN EL LISOSOMA

DAD DEFICIENTE DE UNA ENZIMA LISOSOMAL CONDUCE AL ACUM
STRATO NO METABOLIZADO EN LA MAYORIA D




Fuente: https//lauenuaporgus .blogspot.com. es/2013/05/de-
celula.html ‘ F ’1




& Organelo subcelular capaz de degradar proteinas, acidos nucleicos, carbohidratos y lipidos
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ENFERMEDAD DE FABRY

e ENFERMEDAD POR DEPOSITO LISOSOMICO

ASTORNO, LIGADO AL CROMOSOMA X, DEL METABOLISMO DE LOS GLICOESFINGOLIP

DASA A (GLA)




Ceramide

< Gle ; Ceramide
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Galactose

N-acetyl-D-galactosamine

Glucose

.< g@>—| Ceramide |

i N-acetyl-neurominic acid

{L@@>—[ Ceramide ]

Gauchers Ceramide
diseise/\/
Niemann—Pick disease
: - -

Metachromatic Krabbe's Farber
leukodystrophy disease disease




egradacion de glucolipidos: Alfa-Galactosidasa A

-/

GL3, GB-3, CTH, D727

Globotriaosilceramida

Globoside e—Glc—Gal Gal—Gal—GIlc—Ceramide
/ alpha-ga

GL3
Gb3
Globotriaosilceramida
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EPorigen de liso-GL3: una via alternativa

Globoside Ceramide—GIlc—Gal

GL3, GB-3, CTH, €EBvZ

Globotriaosilceramida

Gal—Gal—Glc—Ceramide

alpha-galactosidase A
Gal Fabry's disease

GL3

Gb3

Globotriaosilceramida

Liso-GL3
Liso-Gb3
Globotriaosilesfingosina
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ﬂ-?‘é\pcumula en diversos tejidos y tipos celulares
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A UM‘U{ACIC’)N DE ESFINGOLIPIDOS EN LA ENFERMEDABKE
FABRY

s Mutacién en el gen GLA

—’

Defecto en a-galactosidasa A

Acumulaciéon de Acumulacién de
globotriaosilceramida, Gb,' globotriaosilesfingosina

Disfuncién celular3

Inflamacién en los tejidos? Metabolismo deficiente?

2

Fibrosis® Hipertrofia' Muerte celular? o

4

-
Ll ~ Ll . "’/v’ ¥
Lesiones en los vasos pequeios*  Isquemia tisular? .

1. MacDermot et al. J Inherit Metab Dis. 2001;24 Suppl 2:13-4;

' - 2.Pintoetal. Orphanet J Rare Dis. 2010 May 28;5:14;
u 3. Zarate and Hopkin. Lance{. 2008 Oct 18;372:1427-35;
.'K }' 4. Germain . Orphanet-&ére Dis. 2010 Nov 22;5:30 r.’
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* LA AGREGACION PLAQUETARIA ESTA AUMENTADA

* LOS GLICOESFINGOLIPIDOS INCREMENTAN LA EXPRESION DE MOLECULAS DE ADHESION
COCITARIA AL ENDOTELIO Y DE LA INTEGRINA MAC-1 EN LEUCOCITOS

TEINEMIA EN UN 21%
\RDIOLIPINA EN UN 14% Y DE AN




S’ LISO-GB 3. NO SOLO UN BIOMARCADOR...

PROMUEVE EN PODOCITOS UNA RESPUESTA FIBROGENICA E INFLAMATORIA MEDIADA POR LA ViA
NOTCH-1, QUE PUEDE CONTRIBUIR AL DESARROLLO DE NEFROPATIA'.

INHIBE LA PROLIFERACION Y DIFERENCIACION DE FIBROBLASTOS A MIOFIBROBLASTOS, REDUCIENDO
LA SINTESIS DE COLAGENO Y POR TANTO AFECTANDO AL REMODELADO VASCULAR2

INHIBE DE MANERA DIRECTA LA ACTIVIDAD ENZIMATICA GLA E INDUCE LA PROLIFERACION DE
CELULAS MUSCULARES LISASS3,

ESTIMULA LA SOBRE EXPRESION DE LOS CANALES DE CA DEPENDIENTES DE VOLTAJE EN LAS
NEURONAS NOCICEPTIVAS, SUGIRIENDO UNA POSIBLE INDUCCION DE DOLOR A TRAVES DE UNA
ACCION DIRECTA SOBRE LAS NEURONAS SENSORIALES“.

EL CORAZON PARECE SER MAS SENSIBLE QUE OTROS ORGANOS A LOS EFECTOS DE LA LISO-GB35

1. Sanchez-Nifio MD et al. Hum. Mol. Genet. 2015; 24: 5720-5732.

2. Choi JY et al. Biochem Biophys Res Commun. 2015; 468: 883-888.

3. Aerts JM et al. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2008; 105: 2812-2817.
4, Choi L et al. Neurosci Lett. 2015; 594: 163-168.

5. Lavalle L et al. PlosONE. 2018; 13: e0193550.
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Disfunciéon
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e Activacion de otras vias

degradativas compensatorias:

Liso-GL3
e Dano celular
Apoptosis
Inflamacién
* Fibrosis
Hipertrofia

enfermedad
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ANDERSON-FABRY 1898

JOHANES FABRY (1860-1930) Y WILLIAM ANDERSON (1842-1900)

Liin Beitrag zur Kenniniss der Purpura -
haemorrhagica nodularis (Purpura papu-
losa haemovrhagica Hebrae),

LT
Dr. med. Joh. Fabry in Dartmuml
g2 Tafol m—-?-!
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niruhxu::nln heobachisn Golegeahajt hatfen, “bistal,
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Fall -nach genauer Durchsichl der Literalur Liinisels als ein
Unicum bereichnot wenlen owis und shenso
tomiseh. z.;hm. aber begsbion wir uns Im sul
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winen v
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APRIL, 1808.

A QABE OF *ANGE{O-KERATOAAS

B WILLIAS ANDERION, 7.0,

It in twenty years ngo since the dissase now knows as Angeio-
lieratoma was first deseribad by Cottle in the 5t George's Haapital
)ﬂmnﬂ!’,h&ﬂ-mihﬂgmm A casa gaen by .
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Fardyee,t and athers.

Tho diseasn may he describad ax o nuiltiple copiliary angejeclnsis,
tnding o tha formation of small Lumsuc-Tike proninencss under Hhio
epidermin. 1% is almosl invarisbly foealised (o ho hands or feck,
or bath, but occasionally invading other pavis of the body. In
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LA IN@IDENCIA Y PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

Reino Unido Paises Bajos
1:366,000 (varones)' 1:468,0003 1:37,000 (varones)*
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Prevalencia de la enfermedad de Fabry

i_"- Table 1 P | of previously d Fabry Di in males by screening specialty clinics
\ J Revised by phenotype
Males Overall Pathogenic Benign
Studies screened positive Total Classic Later-onset Type 1:itype 2 Benign % of all

Clinic type/study (n) (m) n (%) n (%) n (%) n (%) ratio n (%) variants

Haemodialysis
Linthorst ef 2/, 2010 (Enzyme and 12 782 24(033)
DNA data)
Linthorst et af, 2010 (DNA only)"t 11 6618 24 (0.36) 21 (032 oo Bl = oo
Additional studies, 2009-2017 16 17336 77 (0.44) 29(0.17, -
Combined data, 19952017 27 23954 101 (0.42) 50(0.21 A
Caucasian® 18 14 398 68 (0.47) 35 (0.24 M X Ol 3 2 o
Asian g 9556 33 (035) 15 (01 -

Rena vanspiantaton MIN 0,00
Linthorst et af, 2010 (Enzyme and 2 1584 6(0.38) =
DNA data) . —
Linthorst et al, 2010 (DNA only) 2 1584 6(0.38) Datos combinados 1995-2017 —0’21
Additional studies, 2009-2017 1 447 5(1.12)
Combined data, 1995-2017 3 2031 11 (0.54) 3(0.15 2 (0.10) 32 6{0.30) 54.5
Caucasian 3 2031 11 (0.54) 0 (010 = £ (0 30
Asian 0 -

[~ Cordiac: LVH and HCM
Linthorst et a/, 2010 (Enzyme and
DNA data)

LUinthorst et a/, 2010 (DNA only)
Additional studies, 2009-2017%
Combined data, 1995-2017%
Caucasian®

Asian

19 (2.67)

19267)
30 (0.90)
49121
370127
12.(1.05)

15 (2.11)]
23 (0.69)
38 (0.94)
29 (1.00)

9 (0.79]

Stroke
Linthorst et a/, 2010 (Enzyme and
DNA data)

Linthorst et af, 2010 (DNA only)*
Additional studies, 2009-2017
Combined data, 1995-2017"
Caucasian®

Asian

omun

OTSTIOT o LD TOTTOO IS CTCy TR TTIO0 T
tPalecek er al (2014) reported GLA mutation, p.Y152H, as pathogenic: the authors of this report have rf

expression studies.

$Bekri ef o/ (2005) (included in Linthorst ef a/. 2010) reported IVS6-22T>C as a benign variant; the v.

analyses in this table.

3904
2773
1N

21 (4.23)

0
26 (0.68)
26 (0.67}
16 (0.58)
10 (0.88)

5(0.13)
5(0.13)
5(0.18)

0 (0.00)

GLA, - ACHOM,

<a

yopal

y: LVH, left

il Phy.

MAX 2,11
MIN 0,69
Datos combinados 1995-2017 =0,94

MAX 0,18
MIN O
Datos combinados 1995-2017 =0,11



Prevalencia de la enfermedad de Fabry

~ Table 2 P lence of previously unrec ised FD in fi les by sc ing spedcialty clinics
& Revised by phenotype
u Females Overall 13 Benign
di d positi Total Classic Later-onset Type 1:itype 2 Benign % of all

Clinic type/study (n) (n) n (%) n (%) n (%) n (%) ratio n (%) variants

Haemodialysis
Linthorst er a/, 2010 (Enzyme and DNA 8 4179 4(0.10)
data)
Linthorst et a/, 2010 (DNA only)t$ 8 4179 4 (0.10) = o 5
Additional studies 2009-2017 12 8687 83" (0.96) -
Combined data, 1995-201713 20 12 866 87° (0.68) MAX O 22 T
Caucasiant# 13 8314 73° (0.88) ’
~r: . — MIN 0,02 )

Renal transplantation ’ e
Linthorst ef a/, 2010 (Enzyme and DNA 1 395 0(0.0)
data) — —
o) S — , o Datos combinados 1995-2017= 0,15
Additional studies, 2009-2017 1 648 3 (0.46)
Combined data, 1995-2017 2 1043 3(0.29) - - - 3(0.29) 100.0
Caucasian 2 3(0.29) 3(0.29) 100.0

Linthorst et al, 2010 (Enzyme and DNA 6(2.8) MAX 2’ 34

data)
Linthorst et al, 2010 (DNA only) 6(2.8)

Additional studies, 20092017 16 (1.31) 8 (0.65) MI N 0’65
Combined data, 1995-2017 22(1.53) 13 (0.9) -
Caucasian 2as) 1309 Datos combinados 1995-2017= 0,9
Asian — =

Stroke
Linthorst et al, 2010 7@a3)

Linthorst et al, 2010 (DNA only)t 39 o -
Additional studies, 2009-20172 2035 23 (1.13) 3(0.15) MAX 0’35
Combined data, 1995-201712 2074 23(1.7) 3(0.14)

Cascasian® 1785 20(1.12) 2(0.11) M l N 0, 1 1

Asian 289 3(1.04) 1(0.35)

1One mutation identified, NS3K, was reported as Variant of Unknown Significance (VUS).* Datos comblnados 1995—2017 —o' 14
#Romani et al*' reported p.D313Y as a benign variant and did not include this mutation in the analysis o

this mutation was included in this analysis.

FD, Fabry d GLA, a-gal idase A.
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>1000 MUTACIONES EN EL GEN GLA EN LA ENFERMEDAD DE FABRY'
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 FENOTIPO CLASICO SE ASOCIA A MUTACIONES QUE DESESTABILIZAN O
ANULAN LA FUNCION DE LA PROTEINA.

* EL FENOTIPO TARDIO SE CORRESPONDE CON MUTACIONES QUE ESTAN
ALEJADAS DEL CENTRO ACTIVO O DESESTABILIZAN LA EXPRESION DEL GEN,
PERO MANTIENEN UNA ACTIVIDAD RESIDUAL ALTA, ESTAN ASOCIADAS A UN
FENOTIPO DE DESARROLLO MAS LENTO DE LA ENFERMEDAD.

* NO EXISTE CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Gal et al. en Mehta, Beck M, Sunder-Plassmann G, editors.
Fabry Disease: Perspectives from 5 Years of FOS. Oxford: Oxford PharmaGenesis; 2006. Chapter 33.
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HERENCIA EN LA ENFERMEDAD DE FABRY

* LOS VARONES QUE TIENEN EL GEN DEFECTUOSO LO TRANSMITEN A TODAS SUS HIJAS Y
A NINGUNO DE SUS HIJOS

* LAS MUJERES QUE TIENEN EL GEN DEFECTUOSO TIENEN UN 50% DE PROBABILIDADES DE
TRANSMITIRLO CON CADA EMBARAZO

Segregacion del rasgo ligado a X Segregacion del rasgo ligado a X
(padre hemicigético) (madre heterocigética)

Padre Madre Padre Madre heterocigética
hemicigético (mujer con
un gen defectuoso)

(varén afectado)
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FRECUENCIA DE LOS SINTOMAS (FOS) ®)

57% S
f m 1




Father Mother -)

G wmas ()

* Fertilization

Female embryo
Cell division

@ @ Random
inactivation
of one
X-chromosome
@ @ in each cell

Inactive X-chromosome
Barr bod




Alteraciones en el
flujo sanguineo,

incremento en el @

riesgo de ictus

Queratopatia tipica,

catarata subcapsular

posterior, afectacién
vascular retina

. Pérdida de
Disnea, dolor, audicion, tinnitus,
fatiga, arritmias vértigo

Hiperfiltracion,
roteinuria,

Diarrea, (_:Iolor,
estrenimi



+  SINTOMAS DERMATOLOGICOS (TELANGIECTASIAS Y ANGIOQUERATOMAS) SON FRECUENTES (HASTA EN UN 78%) Y
APARECEN DE FORMA TEMPRANA EN LA E.FABRY'

*  ANGIOQUERATOMAS SON TiPICOS, NO EXCLUSIVOS, DISTRIBUIDOS EN EL TORSO Y REGIONES INGUINALES (“ZONA DEL
BANADOR”")23

*  PUEDEN APARECER INDIVIDUALMENTE O EN UN AMPLIO NUMERO, QUE CUBREN UN AREA3







SE OBSERVAN HASTA EN UN 62% DE LOS PACIENTES'

LAS MANIFESTACIONES MAS FRECUENTES SON:23
* OPACIDAD CORNEAL (CORNEA VERTICILLATA)

* ANORMALIDADES VASCULARES RETINIANAS
(AUMENTO TORTUOSIDAD)

* OPACIDAD DEL CRISTALINO (CATARATA ANTERIOR O
SUBCAPSULAR POSTERIOR)

Anormalidad vascular retiniana
Sodi et al, 2006.2

Cornea verticillata. Sodi et al, 2006.2

Catarata Subcapsular posterior
Sodi et al, 2006.2

1. Mehta A. Eur J Clin Invest. 2004 Mar;34(3):236-42.; 2. Sodil en Mehta A, Beck M, Sunder-Plassmann G, editors. Fabry Disease: Perspectives from 5 Years of FOS. Oxford: Oxford
PharmaGenesis; 2006. Chapter 26. 3. Brady RO JAMA. 2000 Dec 6;284(21):2771-5..
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Figure 4. Electron microscopy of cardias tissus (original magnification - 2000},

Figure 5. Giross speciman of explantsd heaart.

Restrictive Cardiomyopathy Secondary to Fabry's Disease

Woren ). Cantor, M I3 Jll_sﬂl'lh Buany, -:\'1 E.,._ R&; T'rﬂ.ﬂl'k. Iwanochko, MDY, MSOT Peter L. MDD n;m_ ]ggs;gn:lﬁ'i’_l_ B
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Cortesia Dr. Lorenzo Abad, Servicio de Radiologia, C.H.U. Albacete
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Table 4 Spanish FOS-patients compared with European FOS-patients’
u Male Female P
Spanish Mehta et al. Spanish Mehta et al. L )
& Patients Patients* Patients Patients*
- (n = 41) (n = 699) P (n = 51) (n = 754) P
U Age at diagnosis 18.5 (15.68) 23.5 (15.4) 0.005 30.1 (16.54) 30.8 (17.6) ns
n= 39 n =47
Organ involvement (%)
Neurological 61 75 0.001 41 61 0.000
Cardiac 56 60 ns 27 50 0.000
Oaular 39 58 0.000 37 49 0.001
Gastrointestinal 39 57 0.000 27 45 0.000
Dermatological 49 66 0.025 24 37 0.007
General** 71 59 0.015 16 44 0.000
Auditory 29 56 0.000 17 44 0.000
Renal 59 59 ns 24 38 0.004
Musculo-skeletal 29 39 0.004 20 34 0.003
Vascular 19 35 0.001 10 25 0.001
Psychiatric 17 27 0.024 18 23 ns
Respiratory 19 29 0.028 8 21 0.001
Cerebrovascula 7 25 0.000 0.4 21 0.000
Endocrinological 5 5 ns 0.4 8 0.010
Genital 5 6 ns 0 1 ns
FOS-MSSI s
Alive patients 16.2 (10.09) 17.9 (10.1) ns 8.4 (6.42) 11.8 (9.0) P < 0.005
A= 31 n = 497 n=35 = 558
Dead patients 36.8 (8.5) 30.7 (12.1) ns 13 (5.66) 26.4 (14.5) ns
n=3 n= 33 n=2 n=7
Age at dead 56.7 (4.04) 51.8 (9.3) ns 58.5 (9.19) 64.4 (10.0) ns
n=3 n= 35 = n=17
Values are expressed as Mean (SD) or percentages (frequencies). *Reference [2]. **Typical Fabry's facies, heat-cold intolerance, fatigue
or fever attacks. FOS-MSSI, Mainz severity score index adapted to Fabry Outcome Survey (FOS); ns, not significant.




La EF reduce la Calidad de Vida

Sintomas neuro- l
e . CdV!
psiquiatricos

* Depresion * Todos los componentes de
la CdV en los pacientes

« Alteracion: g
estan alterados
*  Memoria .
., « El dolor tiene un alto
* Atencioén

impacto en la CdV

* Funcion motora ) . L
* La intoleracia al ejercicio

supone un gran impacto en
la infancia?

En los adultos puede
alterar una vida laboral

normal y en las actividades
sociales3



\ﬁTORbA NATURAL DE LA ENFERMEDAD DE FABIg

/ ® En ausencia de TES, la enfermedad de Fabry reduce la esperanza de vidaq,
aproximadamente en 7-20 afios en hombres y en 15 afios en mujeres’'™

60

Tasa de supervivencia estimadas de Kaplan—Meier para varones con Fabry (n=279)5

100

ESTIMATED SURVIVAL( %)
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\yklN PAL CAUSA DE MUERTE EN LOS PACIENTES DE FABRY ES
| LA ENFERMEDAD CARDIACA'? )

Anadlisis de los datos del Fabry Registry con pacientes reclutados entre 2001 y 2008
IEEXI7AUEEE M CARDIOVASCULAR

e

CEREBROVASCULAR
10.6% (n=7) ENNE
INFECCION

7.6% (n=5) CANCER
IRZESATEIM G A STROINTESTINAL

1.5% (n=1)  RESPIRATORIO

1.5% (n=1)  suICIDIO

1.5% (n=1)  OTROS

e La principal causa de muerte en
la poblacién general mundial es
la enfermedad isquémica
cardiaca, representando un

total del 17% de las muertes
en 20163

Los datos mostrados estdn basados en los sujetos, tanto varones como mujeres, en los que se conocia la causa de la muerte (n=66/87)
*La causa de la muerte fue por enfermedad cardiovascular para 35 (30 varones y 5 mujeres) de 66 pacientes con causa de muerte conocida

u

1. Waldek S, et al. Genet Med. 2009;11:790— ;
2. Mehta A, et al. J Med Genet. 2009;46:548-52.
3. WHO. Top 10 causes of death, May 201 4.\P:Lp://www.who.irlt/mediacentre/factsheets/fs3l 0/en/ (accessed 15 October 2019) |
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Delay between | 2001-2006 [ n(missing)  4(3) 8(2) 12 (5) 39 (23) 38 (8) 741(31)
and lpodts Mean (SD) 5.0(4.2) 8.6 (5.0) 74(4.9) 158 (16.1) 20.6(144) |18.0(154)
(years) Medtan 55 8.5 80 | 120 2120 = O

(95% CI) (0.0-9.0) (5.0-15.0) (3.0-11.0) (5.0-20.0) {14.0-27.0) (12.0-21.0)

2007-2013 | n(missing) 1 (7) 8 (5) ?(12) 30.(30) 35(29) 65 (59)

Mean (SD) 0.7 (-) 6.2 (3.9) 6.1 {4.3) o8@a21) 16.3{15.7) [13.3(14.4)

Median 07 (=) 7.5 70 55 12.0 %0

(95% Cl) (3.0-12.0)  (1.0-11.0)  (0:6-11.0)  (6.0-18.0) (5.0-13.0)

Wilcoxon NS NS NS NS NS 0.048
P-value
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 CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO DE LA EF

-

S

“e¢ La demonstracidon de una actividad enzimdtica GLA deficiente en
leucocitos es el método de referencia para el diagnéstico de una
EF en los varones'

* Hasta en un 40% de heterocigotas obligadas o con un
diagndstico posteriormente confirmado de EF, se ha observado
una actividad GLA en leucocitos dentro de la normalidad?

* Por tanto, en las mujeres el analisis de mutaciones en el gen GLA_
es necesario para hacer el diagnéstico de una EF en las mujeres’

1. Gal A, et al. J Inherit Metab Dis. 2011 Apr;34(2):509-14.

& 2 /Linthorst GE, et al. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 2082 |
Nt v /
i A
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La importancia del diagnédstico familiar

J Genet Counsel (2008) 17:79-83
DOI 10.1007/310897-007-9128-x

@

Diagnosis of Fabry Disease via Analysis of Family History

Dawn A. Laney - Paul M. Fernhoff

Pacientes nuevos
Pacientes indice diagnosticados gracias al arbol
' familiar

n=75 - ! - -
Fig. 2 The gender of probands diagnosed with Fabry disease Fig. 3 < The g?lder'ofﬁ‘unlly members diagnosed with Fabry discase
following the identification of a proband




| \T{ATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD DE FABRY

Terapia

* Las terapias concomitantes pueden ayudar a tratar los sintomas de la enfermedad de Fabry!

Sintomatica

Tera pia de * Corrige la definiciencia enzimdtica y puede relentizar la progresién de la enfermedad

° o r * La TSE estd indicada para el tratamiento a largo plazo en todos los pacientes 27 afios para agalsidasa alfa y =8 afios para
sustitucion agalsidasa beta con diagnéstico confirmado de enfermedad de Fabry?3

e 7 g * Agalsidasa alfa y agalsidasa beta pueden usarse para tratamiento en casa (Home Therapy) en pacientes que toleren bien la
enzimatica FUsiGnZS

* Reduccién de sustrato: inhibe la sintesis de glucoesfingolipidos (en investigacion)

o
otrqs 'I'erq p|qs * Terapia con chaperonas: introduce un agente que favorece la actividad residual de a-Gal®”
* Terapia génica: todavia no hay datos prometedores en humanos (en investigacién)

1. Mehta A, et al. QJM. 2010;103:641-659; 5. Cousins A et al. Br J Nurs. 2008 ;17(1 0):65_3-7; )
2. Replagal®. Ficha técnica. Takeda; 6. Benjamin et al. Mol Ther 2012;20:717

3. Fabrazyme®. Ficha técnica. Sanofi; 7. Hollak et al. Expert Opin Ther Targets 2007;11:821-33
4. Schiffmann et al. Nephrol Dial Transpl 2006;21:345-54; et A\ J { ) /



REPLAGAL ‘ 1 x3.5m

Zasidase alfa
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REPLAGAL -/~

= LA TRE EN LA ENFERMEDAD DE FABRY HA
| DEMOSTRADO

REDUCCION DE LA INTENSIDAD DEL DOLOR Y DE LA FRECUENCIA DE LAS CRISIS DOLOROSAS
DESCENSO DE LA MASA MIOCARDICA

ESTABILIZACION DE LA FUNCION RENAL

REDUCCION DE LOS DEPOSITOS TISULARES DE GB3

TODO ELLO

PERMITE RETRASAR LA PROGRESION, O ESTABILIZAR LA FUNCION Y ESTRUCTURA ORGANICA
CONLLEVA UNA MEJORIA DE LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

EL MAYOR BENEFICIO SE HA OBSERVADO CUANDO LA TRE SE HA INICIADO EN FASES PRECOCES DE LA
ENFERMEDAD, ANTES DE QUE SE ESTABLEZCA UN DANO ORGANICO IRREVERSIBLE

Lidove O, West ML, Pintos-Morell G, Reisin R, Nicholls K, Figuera LE, et al. Genet Med. 2010;

1

2: 668-679.
et \/ N J e

&
/



THE GLASS CEILING....2

* POCO ACCESO AL SNC

« ES NECESARIO DETERMINAR CUANDO SE HA ALCANZADO EL PUNTO DE
“NO RETORNO” EN LA AFECTACION ORGANICA

* ALGUNOS PACIENTES BAJO TRE SUFREN OTRAS COMPLICACIONES POR
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

* AUSENCIA DE UN BIOMARCADOR FIABLE DE SEVERIDAD Y DE EFICACIA
DE TRATAMIENTO

—

o/

/
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THE (“DREAM”) TEAM @

Cardiologo

Nefrélogo

Gastroenterélogo

Neurdlogo INTERNISTA

Dermatélogo

Médico de Familia
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