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Resumen

Contexto: la enfermedad de Fabry es una patologia de depdsito lisosomal poco frecuente, ligada
al cromosoma X y causada por la deficiencia o ausencia de la enzima «-galactosidasa-A. La ne-
fropatia, junto con la cardiopatia y el compromiso neurolégico de la enfermedad, conduce a una
muerte prematura.

Objetivo: esta revision describe la monoterapia oral con migalastat en pacientes con enfermedad
de Fabry y mutaciones “amenables”.

Metodologia: una chaperona farmacoldgica oral denominada migalastat (Galafold®), estabiliza
y favorece el pasaje de formas mutadas “amenables” de la enzima hacia los lisosomas, aumentan-
do asi su actividad.

Resultados: los estudios de fase III Facets y Attract demostraron seguridad y eficacia en com-
paracion con las terapias de reemplazo enzimatico disponibles, alcanzando estabilizacion de la
funcién renal, reduccién de la masa ventricular izquierda y estabilizacion del biomarcador plas-
matico Lyso-Gb3.

Conclusiones: migalastat fue generalmente bien tolerado en ambos estudios. Publicaciones
posteriores de extensién evidenciaron resultados similares, confirmando la seguridad y la efi-
cacia, tanto en pacientes que previamente se encontraban con terapia de reemplazo enzimatico
y han sido rotados a migalastat, como también en pacientes que han iniciado migalastat como
primer tratamiento.

Palabras clave: enfermedad de Fabry, globotriaosilceramida, a-galactosidasa-A, chaperona, mi-
galastat.
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Migalastat as oral monotherapy for Fabry disease

Abstract

Background: Fabry disease is a rare lysosomal storage disorder, linked to the X chromosome, and
caused by the deficiency or absence of the enzyme a-galactosidase-A. Nephropathy together with heart
disease and neurological involvement lead to premature death.

Purpose: This review describes oral migalastat monotherapy in patients with Fabry disease and “ame-
nable” mutations.

Methodology: An oral pharmacological chaperone called Migalastat (Galafold®), stabilizes and facili-
tates the trafficking of “amenable” mutated forms of the enzyme to the lysosomes, thus increasing its
activity.

Results: The phase IIl FACETS and ATTRACT studies have demonstrated safety and efficacy compa-
red to available enzyme replacement therapies; achieving renal function stabilization, reduction of left
ventricular mass and maintenance of plasmatic Lyso-Gb3 levels.

Conclusions: Migalastat was generally well tolerated in both trials. Subsequent extension publications
showed similar results, confirming the safety and efficacy both in patients who were previously on
enzyme replacement therapy and have been switched to migalastat, as well as in patients who have
started migalastat as their first treatment.

Keywords: Fabry Disease, globotriaosylceramide, a-galactosidase-A, chaperone, migalastat.

Introduccion

La enfermedad de Fabry (EF) (OMIM 301500) es una patologia rara, de deposito lisosomal,
ligada al cromosoma X y causada por la deficiencia o ausencia de la enzima «a-galactosidasa-A
(a-gal-A, EC 3.2.1.22) [1]. Esta alteracion enzimatica resulta en el acimulo de glicolipidos
complejos en diferentes Organos, principalmente globotriaosilceramida (GL-3 o Gb3) y

globotriaosil-esfingosina (Lyso-Gb3).

La EF la podemos dividir en una forma clasica y en otra no clasica o tardia, también
denominada variante del adulto, donde los pacientes con el fenotipo clasico tienen niveles
enzimaticos muy bajos o indetectables (<1 al 3 % de la media normal) y desarrollan complica-
ciones organicas a temprana edad, incluyendo accidentes cerebrovasculares, miocardiopatia
hipertroéfica e insuficiencia renal. La enfermedad en las mujeres puede ser mas variable, desde
practicamente asintomatica hasta de afectacion severa, como los hombres, en relaciéon con

el porcentual de células que expresan el cromosoma X sano o mutado (hipotesis de Lyon) [2,3].
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Las formas de inicio tardio se asocian a mayores niveles residuales enzimaticos, siendo los
pacientes generalmente menos afectados, limitandose las manifestaciones a un solo 6rgano
(variante cardiaca o renal) [1, 4]. Los médicos nefrélogos cumplen un rol importante en
esta patologia, en una publicacién reciente se comunicé que el 50 % de los diagnodsticos de
la EF en Argentina son realizados por esta especialidad, sabiendo ademas que la deteccion
por el compromiso renal significaria un diagnodstico tardio [5]. La afectaciéon renal es una
causa importante de morbimortalidad, con un deterioro progresivo que puede llegar hasta
la enfermedad renal terminal con necesidad de terapia dialitica, con los altos costos que ello

implica en el sistema de salud [6].

Las actuales opciones terapéuticas incluyen la terapia de reemplazo enzimatico (TRE): agal-
sidasa alfa (Replagal®) y agalsidasa beta (Fabrazyme®). Ambas terapias son de administracion
endovenosa cada dos semanas. Una alternativa novedosa que supera algunas limitaciones de
la TRE, la chaperona farmacologica migalastat (Galafold®), esta disponible recientemente para
ser utilizada en pacientes con EF y mutaciones respondedoras o “amenables”. En esta revision
se describen las propiedades farmacoldgicas, la tolerancia y la eficacia de migalastat como

monoterapia oral para esta enfermedad.

Materiales y métodos

Migalastat: propiedades farmacologicas

Migalastat es un iminoazucar de bajo peso molecular que se une selectiva y reversiblemen-
te a los sitios activos de formas mutantes “amenables” de la enzima a-gal-A. Esto le permite
a migalastat actuar como una chaperona farmacoldgica, estabilizando y facilitando el trafico
adecuado a través de la red trans-Golgi hacia los lisosomas, degradando el excedente de
sustrato o Gb3 en los mismos [7]. Un estudio en ratones transgénicos demostré un aumento
de la actividad de la a-gal-A y una reduccion de los niveles de Gb3 en el cerebro, lo que
indica que migalastat podria atravesar, a diferencia de la TRE, la barrera hematoencefalica [8],

aunque este hallazgo no fue confirmado en humanos.

Se realizaron cuatro estudios de fase I para evaluar la farmacocinética, la farmacodinamica,
la seguridad y la tolerabilidad de migalastat, determinando la dosis recomendada oral de 123
mg (150 mg de clorhidrato de migalastat) en dias alternos administrados por via oral [9]. En
posteriores estudios de fase I, la administracion oral de migalastat resulté en un aumento de
la actividad enzimatica de a-gal-A en sangre, piel y rifidn [10], en una reducciéon de Gb3 en
orina, piel y algunos tipos de células renales [10-12] y en un descenso de Lyso-Gb3 plasmatico
[10]. Estos resultados fueron mas consistentes en pacientes con mutaciones respondedoras a

la chaperona farmacologica migalastat [12].
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A la fecha, se conocen mas de 1200 mutaciones relacionadas a la EF y se estima que entre
el 35 %y el 50 % son “amenables” o respondedoras a migalastat (mayoritariamente mutaciones
con cambio de sentido o missense) [7]. Lo amenable es determinado por un ensayo in vitro con
células embrionarias renales humanas, validado por buenas practicas de laboratorio (BPL),
donde se consideran mutaciones respondedoras aquellas que tienen un aumento relativo
> 1,2 veces y un aumento absoluto > 3,0% en la actividad de la enzima a-gal-A, luego
de la incubacion con 10 uM/L de migalastat. Estos ensayos son aplicables para pacientes
masculinos y femeninos con EF y no se requieren muestras de los pacientes [13]. El sitio web
de Amicus Therapeutics [14] proporciona informacién sobre lo amenable de las mutaciones a

la chaperona farmacologica migalastat.

Estudios de farmacocinética con migalastat demostraron que los alimentos redujeron de
forma considerable el grado de absorcion en comparacion con el estado de ayuno, por lo que
es recomendable no consumir alimentos al menos dos horas antes ni dos horas después de la
toma de la medicacion [15,16]. Después de una dosis oral inica de 123 mg de migalastat, este se
elimina del plasma con una vida media de aproximadamente cuatro horas y un aclaramiento
aparente de 12,5 1/h [16]. La via principal de eliminaciéon de migalastat es la renal y no ha
sido estudiado en pacientes con una tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) menor a 30
ml/min/1,73 m?, por lo que no se recomienda su uso en pacientes con EF e insuficiencia renal
grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) o insuficiencia renal crénica en estadio V que requieran de
terapia dialitica. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (TFGe de 30 ml/min/1,73 m? o superiores) [16] y las caracteristicas farmacocinéticas
de migalastat no fueron significativamente diferentes entre sujetos masculinos y femeninos,

sanos o pacientes con EF o entre distintas etnias [16].

Resultados

Migalastat: eficacia

La eficacia de la chaperona farmacoldgica migalastat fue evaluada en dos estudios pivotales
multicéntricos de fase III; el Facets [17] y el Attract [18] y en los estudios posteriores de

extension abierta.

El estudio Facets se desarroll6 en dos fases consecutivas con opcion a un afio de extension
adicional; en la fase 1, de 6 meses de duracion, los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir
migalastat o placebo. La fase 2 del estudio tuvo lugar desde el mes 7 al 12 y todos los pacientes
recibieron migalastat de forma abierta. La eficacia fue demostrada por reduccion en el indice
de masa ventricular izquierda (IMVI), mejoria de los sintomas gastrointestinales, reduccion de

Lyso-Gb3 plasmatico e inclusiones de Gb3 en biopsias renales.
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En el estudio Attract se incluyeron pacientes a los cuales se les administraba previamente
TRE (agalsidasa alfa 0,2 mg/kg o agalsidasa beta 1,0 mg/kg) y fueron aleatorizados a recibir 18
meses de la chaperona farmacolégica migalastat o a continuar con su terapia enzimatica. En
este trabajo se demostrd que los pacientes tratados con TRE y migalastat tuvieron resultados
comparables en cuanto a la funcién renal y, ademas, el IMVI disminuy6 significativamente
en el grupo migalastat. Por otra parte, los eventos predefinidos cerebrovasculares, cardiacos
y renales, ocurrieron en el 29% y el 44 % de los pacientes en los grupos de migalastat y
TRE, respectivamente. En cuanto al biomarcador plasmatico Lyso-Gb3, este se mantuvo
bajo y estable luego del cambio o “switch” de TRE a migalastat. La chaperona farmacologica

migalastat fue segura y bien tolerada durante todo el estudio Attract.

Feldt-Rasmussen et al. [19] reportaron en julio del 2020 los resultados del periodo
abierto de extension a 30 meses (OLE: Open Label Extension) del estudio Attract. En esta
comunicacion, los pacientes que recibieron migalastat durante el periodo aleatorizado
continuaron recibiendo la chaperona farmacolégica (denominado grupo 1 o MM) y los
pacientes que se encontraban en TRE fueron rotados a migalastat (denominado grupo 2 o
EM). Los resultados del OLE demostraron que la funcién renal se mantuvo estable en ambos
grupos de tratamiento y que el IMVI disminuy¢ significativamente a 30 meses en el grupo 1
(MM), en pacientes que presentaban hipertrofia ventricular izquierda previa. Solo el 10 % de
los pacientes presentd un nuevo evento clinico durante el tratamiento con migalastat y no
fueron informados nuevos problemas de seguridad. Por otro lado, los niveles de Lyso-Gb3 en
plasma se mantuvieron bajos en ambos grupos y los pacientes masculinos del grupo 1 (MM)
presentaron un significativo incremento en la actividad enzimatica de a-gal-A desde el inicio
hasta el mes 30. En conclusion, en pacientes con EF en TRE y mutaciones respondedoras a la
chaperona farmacoldgica migalastat, el cambio o “switch” a la terapia oral fue seguro y bien
tolerado, demostrando ademas eficacia por estabilizacion de la funcién renal y reducciéon en
el IMVL

Un estudio reciente publicado por Bichet et al. [20] evalu6 el seguimiento a largo plazo de
la funcién renal en pacientes bajo tratamiento con migalastat. Los resultados de este analisis
pos hoc evidenciaron que los pacientes con EF y mutaciones “amenables” mantuvieron una
funcion renal estable durante el tratamiento a largo plazo con la chaperona farmacoloégica
migalastat (< 8,6 afios), independientemente del estatus de tratamiento, género o fenotipo.
Sugiriendo el tratamiento temprano para estabilizar o retrasar la pérdida de la funcionalidad

renal en pacientes con EF.
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A nivel histoléogico renal se ha demostrado una efectiva reducciéon del contenido de Gb3
en podocitos de pacientes varones adultos con EF y mutaciones respondedoras, después de

seis meses de tratamiento oral con migalastat [21].

En resumen, a pesar de que disponemos en la actualidad de escasos estudios clinicos con
migalastat en comparacion con TRE, dada su reciente aparicion como opcion terapéutica para
la EF, la eficacia esta siendo demostrada por la preservacion de la funcion renal, la reduccion

del IMVI y la estabilizacion del biomarcador plasmatico Lyso-Gb3, entre otros.
Discusion

Migalastat: administracion y tolerancia

La chaperona farmacoldégica migalastat es la Unica terapia oral disponible para pacientes
con EF, aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 2016 y por la US Food
Drug Administration (FDA) en 2018, para el tratamiento de pacientes adultos que tengan
confirmacioén de la enfermedad y una mutacién respondedora [16, 22-24]. En 2021, la EMA
aprobo su administraciéon en pacientes pediatricos desde los 12 anos de edad, con mas de 45
kg de peso corporal. En Argentina y Colombia, la aprobacion por sus respectivas agencias
de medicamentos fue en el afio 2019 y en ambos paises para pacientes mayores de 16 afios
de edad. La dosis recomendada por via oral de migalastat es de 123 mg en dias alternos a la
misma hora del dia. En caso de olvido, solo se debe tomar migalastat dentro de las 12 horas
siguientes a la hora habitual de la toma, pero si transcurrieron mas de 12 horas se debe tomar
el dia correspondiente a la siguiente toma de acuerdo con la pauta posologica de dias alter-
nos [16,22]. Por otro lado, se debe consultar la informacién local en cada pais para obtener méas

detalles, como uso en poblaciones especiales, contraindicaciones, advertencias y precauciones.

Migalastat fue generalmente bien tolerado en pacientes con EF y mutaciones “amenables”,
en los estudios pivotales de fase III Facets y Attract. Se evidenciaron similares incidencias de
eventos adversos (EA) en los grupos de migalastat y placebo [17], y de migalastat y TRE [18],
durante estas publicaciones. La mayoria de los EA fueron leves a moderados y no hubo EA que
llevaran a suspender la terapia con migalastat. Los EA mas cominmente reportados fueron
cefaleas y nasofaringitis [17, 18]. Similares resultados se observaron durante el periodo de

extension abierto de 12 meses de migalastat [19].
Conclusion

Evidencia en el mundo real
Por varios afios la TRE fue la unica alternativa terapéutica disponible para la EF. En la

actualidad, se han introducido nuevos enfoques terapéuticos que incluyen la terapia con
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chaperonas, la terapia de reduccion de sustratos y la terapia génica. Hay diversos motivos por
los cuales la chaperona farmacologica migalastat es una opcion atractiva para el tratamiento
de los pacientes con EF, producida por mutaciones respondedoras o “amenables”. Ante todo,
migalastat es de administracion oral, evitando asi la necesidad de infusiones endovenosas de
TRE y, consecuentemente, las posibles complicaciones asociadas con la infusion (por ejemplo:
escalofrios, cefaleas, prurito, reacciones alérgicas, anafilaxia, etc.) [23]. Ademas, a diferencia
de las enzimas recombinantes que se utilizan para TRE, las chaperonas farmacolégicas no
son inmunogénicas y no se esperaria que tuvieran problemas de tolerabilidad similares a los
descritos para las diferentes terapias enzimaticas [25]. Por otra parte, al ser una pequena
molécula, probablemente tenga una mejor distribucion celular y tisular, y asi el potencial de
poder atravesar y actuar tras la barrera hematoencefalica en humanos, como se ha demostrado
en roedores [26]. Como comentamos previamente, el migalastat demostré una mayor eficacia
en comparacion con la TRE para reducir el IMVI, sugiriendo una mayor penetracion a nivel
tisular cardiaco [17-19]. Dado su régimen de administraciéon, migalastat permite niveles
enzimaticos de a-gal-A mas sostenidos y estables que la TRE [25]. Como terapia oral, la
chaperona farmacologica migalastat podria facilitar una intervencién mas temprana que la

TRE en pacientes con EF y mutaciones respondedoras.

Un trabajo aleman en 2018 [27] con 14 pacientes adultos tratados con migalastat durante 1
afo, mostro los primeros datos del mundo real. En el mismo se concluyé que migalastat aumen-
ta sustancialmente la actividad de a-gal-A, estabiliza los biomarcadores séricos relacionados
y mejora la actividad cardiaca. Riccio et al. [28] publicaron en 2020 un estudio observacional
con siete pacientes masculinos adultos con EF, en el cual evaluaron el cambio o “switch” de
12 meses de TRE (con agalsidasa alfa o beta) a migalastat durante un afo. Los resultados
evidenciaron que las funciones renal, cardiaca y neurolégica, el dolor neuropatico y el estado
de salud se mantuvieron sin cambios, con excepcion de una pequefia pero significativa mejora
en el IMVI y en la proteinuria con migalastat versus TRE. Por otro lado, el tratamiento con
migalastat produjo un aumento de la actividad de a-gal-A y una reduccién de los niveles de

Lyso-Gb3, sugiriendo que los pacientes se mantuvieron estables sin progresion su enfermedad.

En nuestra experiencia local en Argentina, contamos con el seguimiento de una cohorte
de 20 pacientes, tanto de cambio o “switch” de TRE a migalastat, como asi también con
migalastat como terapia de inicio. En nuestra poblacién no se han reportado efectos adversos
farmacologicos significativos ni eventos clinicos graves (cardiacos, renales o cerebrovascula-

res), durante el seguimiento inicial (datos preliminares no publicados a la fecha).
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En conclusion, dado su régimen de administracion oral, su demostrada eficacia por reduc-
cion del IMVI, estabilizacion de la funcion renal y su seguridad, migalastat es una alternativa
de primera linea para el tratamiento de pacientes con EF y mutaciones respondedoras o “ame-

nables”.
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