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ALGUNO NI FINANCIACIÓN DIRECTA POR PARTE DE LABORATORIOS.

Migalastat (Galafold) es un producto todavía no comercializado en Colombia. 



Enfermedad de DEPOSITO LISOSOMAL

� Células renales, podocitos incluidos
� Celulas neuronales
� Piel y tejidos oculares
� Endotelio vascular
� TEJIDOS CARDIACOS: cardiomiocitos, células del 

sistema de conducción, válvulas y músculo liso.

Acumulación de GB3 en:

En los cardiomiocitos

En el endotelio

(GB3)

Reproduced from Beck & Ries, Fabry disease: clinical manifestations, diagnosis and therapy. 
Oxford: OCC Europe Ltd; 2001 with permission



• Los hijos de padres afectos son no-portadores obligados.
• Las hijas de padres afectos son portadoras obligadas.
• Madres afectas : 50% trasmisión a hijos varones y mujeres.

- Familia con padre e hijo varón afecto de MCH: descarta Fabry -





Órganos afectados en la enfermedad de Fabry

Problemas en la córnea, retina y 
anormalidades vasculares

Pérdida auditiva, tinnitus, vértigo

Diarrea, dolor o estreñimiento

Angioqueratomas, telangiectasia, 
hipo o anhidrosis

Acroparestesias, intolerancia a los 
cambios térmicos y al ejercicio 

Proteinuria, hematuria e 
insuficiencia renal crónica

Disnea, dolor torácico, insuficiencia 
cardiaca

Riesgo aumentado de Ictus e infarto 
isquémico transitorio, síntomas psiquiátricos 

1. Mehta 2006



Complicaciones 
potencialmente 

mortales

FORMA CLÁSICA vs FORMA TARDÍA (CARDIO-RENAL)



2-14%



Edad de inicio de síntomas y Edad al diagnóstico



Nefropatía

84%

Acumúlo de Gb3 en glomérulo y túbulos renales

Lesión glomerular conlleva la ampliación del 
mesangio y por último glomeruloesclerosis

Branton et al, 2002

Proteinuria

IRC

Muerte

Age (years)

20 – 30 años � Hiperfiltración, microalbuminuria, 
Isostenuria
Cuando aparece el daño ya es irreversible

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA en la mayoría de 
hombres > 50 a 
(menos frecuente en mujeres)



Cardiopatía

Courtesy of Dr Elliott



ELECTROCARDIOGRAMA

40%

Adapted from Linhart et al., In Mehta, Beck and Sunder-Plassmann, editors. Fabry disease: perspectives from 5 years of FOS. Oxford: Oxford PharmaGenesis Ltd; 2006: p. 189–201 with permission



ECOCARDIOGRAMA:
– HVI

• Concéntrica (septal asimétrica 5%)

• Raramente obstructiva

– HVD (>30%)

– Disfunción diastólica (desde leve a restrictivo –más raro-)

– Puede progresar a disfunción sistólica.

– Strain sistólico longitudinal reducido en pared posterolateral VI. 



CardioRM
– HVI concéntrica
– HVD (>30%)
– Realce tardío tras gadolinio: Posterobasal VI (50%)
– Adelgazamiento de la pared posterior

Moon et al. EHJ 2003;24:2151–2155



Enf Fabry en fase avanzada: MCH grave y fibrosis. 



Enf Fabry en fase avanzada: MCH grave y fibrosis. 



Edad media de la
muerte (registro FOS)1

Reducción en la esperanza
de vida2

Mortalidad en Fabry

44,9 años 57,8 años

20
años

15
años

1. Beck 2006

2. Mehta 2004



Diagnóstico



Tests diagnósticos

Actividad de la enzima α- Galactosidasa A 

– En leucocitos periféricos o en plasma (plasma puede ser menos sensible)

• <20% del valor normal debe ser considerado diagnóstico

• <35% debe hacer sospechar Fabry.

– “Gota seca”

• Recogida en papel de filtro

• Puede ser enviada por correo a Tª ambiente varias semanas después de recogida

• Para “screening” poblacionales

Desnick RJ et al. NY: McGraw-Hill 2001
Chamoles NA. Clin Chim Acta 2001;308-195



Tests diagnósticos

””””Test genético””””

• Imprescindible en mujeres!!

• El gen GLA es el “único gen actualmente relacionado con la EF”

• Secuenciación del gen GLA

• Detección de mutaciones

• Estudio familiar

• Identificación de portadores

Metha A et al. GeneReviews
Monserrat L et al. JACC 2007: 50:2399 



Tratamiento sintomático 

1. Hughes et al. Guidelines for the diagnosis and management of Anderson-Fabry disease; Department of Health, 2005. www.dh.gov.uk; 

• Los tratamientos de soporte pueden ayudar a tratar las complicaciones de la 
enfermedad de Fabry1

• Dolor (p. ej., analgésicos, AINES, gabapentina, opiáceos, 
anticonvulsivos...)

• Hipertensión (p. ej. IECA)
• Nefropatía (p. ej., IECA, diálisis, trasplante)
• Cardiopatía (p. ej., antiarrítmicos, diuréticos, marcapasos/DAI)



TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO (TRE)

Proteínas producidas en una línea celular humana y de ovario hamsters mediante tecnología 
de ingeniería genética.

Se administra a semanas alternas mediante perfusión ev.

Agalsidasa alfa y beta



• Enlentece la progresión de la nefropatía

• Enlentece o estabiliza la HVI

• Reduce el dolor neuropático

• Mejoría calidad de vida

• Retrasa o reduce la morbi-mortalidad.



• Migalastat es una chaperona farmacológica que se une selectivamente a formas mutantes de 
α-GAL A susceptibles1

Migalastat: Mecanismo de acción propuesto

Migalastat restaura la actividad enzimática natural2,3
α-GAL A, α-galactosidasa A; GL-3, globotriaosilceramida

1. Ficha Técnica Galafold, octubre 2018; 2.Guce AI, et al. 
Chem Biol. 2011;18(12):1521-1526; 3. Hughes DA, et al. 

J Med Genet. 2017 Apr;54(4):288-296

RETÍCULO
ENDOPLÁSMICO

MIGALASTAT

APARATO DE GOLGI LISOSOMAS

ACÚMULOS DE GL-3 REDUCIDOS 
POR LA ENZIMA RESTAURADA



Es un análogo del sustrato natural1

¿Por qué se une Migalastat a la enzima?

Masa molecular2: 199,63 g/mol

1. Gaggl M, Sunder-Plassmann G. A pharmacological chaperone on the horizon. Nature Rev Nephrol. 2016;12(11):653-654. 2. Galafold EPAR Assessment report EMA/272226/2016



Indicaciones, dosis y administración:

• Cápsulas de 150 mg migalastat HCl.

• 1 cápsula v.o. cada 48 horas, 2 horas alejado de las comidas. 

• No asociado a TRE. 

• Indicación en ≥ 16 años y solo aquellos con mutación susceptible (missense, 35-50%). 

• No es inmunogénica, a diferencia de la TRE. 

GALAFOLD [Summary of product characteristics]. 2016; 
Johnson FK et al. Clin Pharmacol Drug Devel 2013;2:120–132; 
Najafian B et al. Mol Genet Metab 2016;117:S85



Test de susceptibilidad a Migalastat1

WT: wild type; α-GAL A: alfa-galactosidasa A; HEK: human embryonic kidney; GLP: good laboratory practices; PBMCs: Peripheral Blood Mononuclear Cells; EF: enfermedad de Fabry

1. Benjamin ER, et al. Genet Med. 2017 Apr;19(4):430-438; 2. Ficha Técnica Galafold, octubre 2018

>1000 mutaciones GLA asociadas a EF2



¿Cómo conocer las mutaciones GLA susceptibles a Migalastat?

1. Amicus Therapeutics. Data on File; 2. Ficha Técnica Galafold, octubre 2018

• Se estima que aproximadamente un 35–50% de pacientes con enfermedad de Fabry tienen mutaciones 
susceptibles a Migalastat1

• La susceptibilidad de las mutaciones detectadas puede consultarse en la  Ficha Técnica aprobada por la EMA 
y en la tabla de susceptibilidad a Migalastat que es pública y se actualiza periódicamente por Amicus 
Therapeutics2

• Ficha técnica
• www.galafoldamenabilitytable.com

El test de susceptibilidad a Migalastat no debe utilizarse para diagnosticar la enfermedad de Fabry



• en pacientes con mutaciones susceptibles

FACETS: MIGALASTAT vs PLACEBO

*Pacientes sin tratamiento al menos en los 6 meses previos al screening; †Naïve a TSE o dispuestos a discontinuar la TSE durante el periodo de estudio (6 meses previos a la inclusión)

TSE, terapia de sustitución enzimática; α-GAL A, α-galactosidasa A; TFG, tasa de filtración glomerular; GL-3, globotriaosilceramida; QOD, días alternos; LSN, límite superior de normalidad

Bichet D et al. Presented at: 12th Annual WORLDSymposium™ 2016; February 29-March 4, 2016; San Diego, CA; Germain DP et al. N Engl J Med 2016;375:545-55; Ficha Técnica Galafold Abril 2018

Etapa 1: Meses 0Etapa 1: Meses 0Etapa 1: Meses 0Etapa 1: Meses 0––––6666

Controlado con placebo

Etapa 2: Meses 7Etapa 2: Meses 7Etapa 2: Meses 7Etapa 2: Meses 7––––12121212

Etapa en abierto

Etapa 3: Meses 13Etapa 3: Meses 13Etapa 3: Meses 13Etapa 3: Meses 13––––24242424

Extensión en abierto

Screening: (2Screening: (2Screening: (2Screening: (2 meses)*meses)*meses)*meses)*

• 16–74 años

• Diagnóstico confirmado 
de enfermedad de Fabry

• TSE-naïve††††

• Mutación GLA 

susceptible a migalastat 
en test preliminar

• GL-3 en orina ≥4 × LSN

• TFG ≥30 mL/min/ 

1,73 m2

MigalastatMigalastatMigalastatMigalastat150 mg 

QOD

n=34

PlaceboPlaceboPlaceboPlacebo

QOD

n=33

MigalastatMigalastatMigalastatMigalastat 150 mg 

QOD

MigalastatMigalastatMigalastatMigalastat 150 mg 

QOD
Aleatorización 1:1

Objetivo principal:
Comparar el efecto de Migalastat frente a placebo en el nº de inclusiones GL-3 en capilares intersticiales renales



• Características basales población susceptible

FACETS: MIGALASTAT vs PLACEBO

Característica
Migalastat-
Migalastat

(n=28)

Placebo-Migalastat
(n=22)

Total
(N=50)

Edad (Media±DE, años) 41,5±13,0 45,1±8,0 43,1±11,0

Peso (Media±DE, Kg) 72,6±15,4 76,1±16,5 74,1±15,8

Tiempo desde diagnóstico (Media±DE; años) 5,6±6,9 7,3±8,8 6,3±7,7

Uso previo de terapia de remplazo enzimático-N˚ (%) 4 (14) 7 (32) 11 (22)

Proteinuria-N˚ (%)

>150 mg/24 h. 17 (61) 18 (82) 35 (70)

>300 mg/24 h. 8 (29) 11 (50) 19 (38)

>1000 mg/24 h. 3 (11) 3 (14) 6 (12)

TFG estimada (Media±DE; ml/min/1,73m2) 94,4±27,0 90,6±17,1 92,7±23,0

Liso-Gb 3 (Media±DE; nmol/litro) 47,3±62,0 41,9±39,0 45,0±53,0

DE: desviación estándar; PBMCs: células mononucleares de sangre periférica (del inglés, Peripheral Blood 
Mononuclear Cells)

Germain DP et al. N Engl J Med 2016;375:545-55

87% de varones (14/16) tenían una actividad α-GAL A menor al 3% en PBMCs



Migalastat redujo significativamente los niveles de GL-3 en CI renales de pacientes susceptibles

FACETS: MIGALASTAT vs PLACEBO

*Datos basales normalizados a 0; †Modelo ANCOVA con ajuste de covariables según valor basal  y factores por grupo de tratamiento y tratamiento por interacción basal; el valor de p corresponde a la diferencia media de mínimos cuadrados entre Galafold y placebo; 
‡Se utilizó un modelo de efectos mixtos para medidas repetidas en el cambio del mes 6 al mes 12 (placebo a Galafold). El modelo utilizó efectos fijos para grupo de tratamiento y tiempo, tiempo por interacción de tratamiento, e inclusiones GL-3 basales.

ANCOVA, análisis de covarianza; GL-3, globotriaosilceramida; CI, capilar intersticial; EE, error estándar.

Basal Mes 6 Mes 12

Doble ciego Migalastat → Migalastat en abierto (n=25 → 22)
Placebo (n=20)
Migalastat en abierto (n=17)
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Germain DP et al. N Engl J Med 2016;375:545-55. 

Objetivo principal



Migalastat redujo el contenido de GL-3 en podocitos en 6 meses de tratamiento

FACETS: análisis post-hoc en podocitos

8 biopsias pareadas (basal y 6 meses post-Migalastat) de pacientes varones con mutaciones GLA susceptibles

Mauer M et al. J Med Genet. Published Online First: [29 July 2017]. doi:10.1136/jmedgenet-2017-104826. NS: no significativo
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• El ensanchamiento de los pedicelos es un indicador de daño en

podocitos:

- El ensanchamiento se redujo en 5/7 pacientes después de 6
meses de Migalastat (NS)

- El cambio en los pedicelos se correlacionó con la reducción de la

carga de GL-3 en podocitos (p=0,02) y del volumen del podocito

(p=0,007).

• La reducción de las inclusiones GL-3 se correlacionó con el descenso de

liso-Gb3 en plasma (p=0,02).

• La reducción de las inclusiones GL-3 tendió a correlacionarse con
cambios en la proteinuria (p=0,06).

La reducción de GL-3 en 

podocitos se correlacionó 
significativamente 

(p=0,00003) con la reducción 
del volumen del podocito.



Migalastat estabilizó la función renal en pacientes susceptibles a los 24 meses, según ambas medidas de TFG

FACETS 24 MESES
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Método de medida de TFGMétodo de medida de TFGMétodo de medida de TFGMétodo de medida de TFG

TFGmTFGmTFGmTFGmiohexoliohexoliohexoliohexolTFGeTFGeTFGeTFGeCKDCKDCKDCKD----EPIEPIEPIEPI

Migalastat

Cambio medio anualizado a mes 24

TFG, tasa de filtración glomerular; TFGeCKD-EPI, TFG estimada mediante el método de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation; TFGmiohexol, TFG medida mediante el método de aclaramiento de iohexol; EE, error 
estándar.
Jovanovic A, et al. Presentado em Congreso ICIEM 2017, Rio de Janeiro. P636; Germain DP et al. N Engl J Med 2016;375:545-55. 



La función renal permaneció estable a los 24 meses, 
y hasta 5 años!

En pacientes no expuestos previamente a TSE, la función renal

permaneció estable hasta 5 años en tto con Migalastat.

Tras una media de 3,4 años de tto, la tasa de cambio medio

anualizada de la TFGeCKD-EPI fue de -0,74 ml/min/1,73 m2 (IC del 95

%: -1,89, 0,40; n=41).
Ficha Técnica Galafold, Octubre 2018

FACETS + 041
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Función renal por proteinuria basal
Fase II+041 y FACETS+041 (N=52) 
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MIGALASTAT pre-TSE
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n=9
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1,3±1,5
n=19

-2,2±2,2
n=17

-1,7±1,1
n=3

-4,6±2,3
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Tiempo de tratamiento con Migalastat de 3,5 a 4,8 años (mediana), en función del subgrupo

Migalastat se asoció a estabilidad de la función renal en el largo plazo, independientemente de la proteinuria basal, en pacientes susceptibles*

En pacientes sin tratamiento se observan descensos de la TFG en todos los subgrupos&

*El total de los pacientes tratados con Galafold presentaban basalmente una TFGeMDRD media (EE) de 85,6 (2,9) mL/min/1,73 m2 (min, max: 40,0, 128,4 mL/min/1,73 m2)
&Cohorte Fabry pre-TSE descrita en Schiffmann R et al. Nephrol Dial Transplant. 2009;24(7):2102-2111. Los valores basales de TFGeMDRDmedia (EE) en esta cohorte estaban en un rango de 58,5 (5,5) a 138 (13,3) mL/min/1,73 m2

Schiffmann R et al., ERA-EDTA 2018, Copenhague  May 24-27. SP004 

TFG, tasa de filtración glomerular; TFGeMDRD, TFG estimada mediante la ecuación Modification of Diet in Renal Disease; EE, error estándar.

Migalastat Migalastat
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FASE II + 041

Máximo seguimiento de la función renal con Migalastat, hasta 9 años

Media -0,67
(IC95%: -1,32, -0,02)

N=12*

*Los dos pacientes con caídas >-2,0 mL/min/1,73 m2 son Varón: TFGe 87
mL/min/1,73 m2 y proteinuria 270 mg/24 hr; Varón, TFGe 122 mL/min/1,73 m2 y
proteinuria 0,1 g/L.
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Nicholls k et al. Presented at WORLD 2018. 

IC= intervalo de confianza; TFGeCKD-EPI, tasa de filtración glomerular estimada mediante el método de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; V, varones; M, mujeres



Variable Variable Variable Variable secundariasecundariasecundariasecundaria

• El iMVI se redujo significativamente 
tras 24 meses* de tratamiento con 
Migalastat.

FACETS: beneficio cardiaco

Migalastat redujo significativamente el iMVI

en pacientes susceptibles a los 24 meses

‡El cambio desde el estado basal se consideró significativo en base al IC del 95% que no incluye el 0

*Datos agrupados procedentes de pacientes en Galafold los 24 meses completos y de pacientes que cambiaron después de 6 meses en placebo 

EE, error estándar; IC, intervalo de confianza; iMVI, índice de masa ventricular izquierda; HVI, hipertrofia ventricular izquierda

Germain DP et al. N Engl J Med 2016;375:545-55.

Grupo de 
pacientes

Basal
media ± EE (g/m2)

Cambio desde el basal a los 24 
meses, media ± EE (IC 95%) 

(g/m2)

Todos los pacientes
n=44

96,5 ± 5,0

n=27

−7,7 ± 3,7 (−15,4, −0,01)‡



Variable Variable Variable Variable secundariasecundariasecundariasecundaria

• El iMVI se redujo significativamente 
tras 24 meses* de tratamiento con 
Galafold

Migalastat redujo significativamente el iMVI

en pacientes susceptibles con HVI basal a los 24 meses

‡El cambio desde el estado basal se consideró significativo en base al IC del 95% que no incluye el 0

*Datos agrupados procedentes de pacientes en Galafold los 24 meses completos y de pacientes que cambiaron después de 6 meses en placebo 

EE, error estándar; IC, intervalo de confianza; iMVI, índice de masa ventricular izquierda; HVI, hipertrofia ventricular izquierda

Germain DP et al. N Engl J Med 2016;375:545-55.

Grupo de 
pacientes

Basal
media ± EE (g/m2)

Cambio desde el basal a los 24 
meses, media ± EE (IC 95%) 

(g/m2)

Todos los pacientes
n=44

96,5 ± 5,0

n=27

−7,7 ± 3,7 (−15,4, −0,01)‡

Pacientes con

HVI basal

n=11

138,9±11,0 

n=8

−18,6±8,3 (−38,2 a 1,0)

FACETS: MIGALASTAT vs PLACEBO 



ATTRACT: MIGALASTAT vs TSE

TSE, terapia de sustitución enzimática; TFG, tasa de filtración glomerular; QOD, días alternos

Etapa Etapa Etapa Etapa 2: 2: 2: 2: Meses 18Meses 18Meses 18Meses 18––––30303030

Extensión abierta

Etapa Etapa Etapa Etapa 1: 1: 1: 1: Meses 0Meses 0Meses 0Meses 0––––18181818

Controlada con tto. activo
Screening: (2Screening: (2Screening: (2Screening: (2 meses)meses)meses)meses)

• Edad de 16 a 74 años

• Diagnóstico confirmado de EF

• Mutación GLA susceptible a 

migalastat en test preliminar
• ≥≥≥≥12121212 meses de TSE previa: meses de TSE previa: meses de TSE previa: meses de TSE previa: Media Media Media Media 

≥3 ≥3 ≥3 ≥3 años en ambos gruposaños en ambos gruposaños en ambos gruposaños en ambos grupos

• Dosis y pauta de TSE estables en 
los 3 meses previos a la 

inclusión

• Dosis de TSE ≥80% de la 

indicada en FT
• TFG ≥30 mL/min/1.73 m2

MigalastatMigalastatMigalastatMigalastat150 mg 

QOD
n=36

TSETSETSETSE

n=21

MigalastatMigalastatMigalastatMigalastat 150 mg 

QOD
n=46

Aleatorización 1.5:1

Objetivo principal: evaluar la eficacia a nivel de función renal. 

Migalastat no se utiliza en concomitancia con TSE. ATTRACT no fue un estudio comparativo “frente a frente”. 

1.Jovanovic A, et al. Congreso ICIEM 2017, Río de Janeiro, Brasil. P636;  2.Hughes DA, Nicholls K, Shankar SP, et al. Oral pharmacological chaperone migalastat compared with enzyme replacement therapy in Fabry disease: 18-month results from the randomized phase 3 ATTRACT study. J Med 
Genet. 2017;54(4):288-296; 3. Ficha Técnica Galafold Abril 2018. 

• Migalastat comparado con TSE en pacientes con mutaciones susceptibles



CARACTERÍSTICAS BASALES

ATTRACT: MIGALASTAT vs TSE

Característica
Migalastat

(n=36) TSE (n=21) TOTAL (N=57)

Edad (años) ± EE (min, max) 50.5±2.3 (18,70) 46.3±3.3 (18,72) 48.9 ± 1.9 (18,72)

Mujeres, n (%) 20 (56) 12 (57) 32 (56)

Años desde el diagnóstico, media ± EE 10.2 ± 2.0 13.4 ± 2.6 11.4 ± 1.6

Proteína de 24-horas, mg/24 hr, media ± EE 267 ± 69 360 ± 150 301 ± 70

TFGmiohexol (mL/min/1.73 m2), mean ± EE 82.4 ± 3.0 83.6 ± 5.2 82.8 ± 2.6

TFGeCKD-EPI (mL/min/1.73 m2), mean ± EE 89.6 ± 3,7 95.8 ± 4.1 91.9 ± 2.8

iMVI (g/m2), media ± EE 97.5 ± 4.7 94.6 ± 5.6 96.5 ± 3.6

Agalsidasa α, n (%) 24 (67) 13 (62) 37 (65)

Agalsidasa β, n (%) 11 (31) 8 (38) 19 (33)

Uso de ACEI/ARB/RI, n (%) 16 (44) 11 (52) 27 (47)

Pacientes con mutación GLA susceptible, n (%) 34 (94) 19 (90) 53 (93)
EE, error estándar; TSE, terapia de sustitución enzimática; ; TFGeCKD-EPI, tasa de filtración glomerular estimada mediante el método de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; TFGmiohexol, tasa de filtración glomerular medida por aclaramiento de iohexol; iMVI, 
índice de masa ventricular izquierda; IECA, Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; BRA, bloqueador del receptor de angiotensina; IR, inhibidor de renina

Hughes DA et al. J Med Genet. 2017 Apr;54(4):288-296.



Migalastat mantuvo estable la función renal a 18 meses de tratamiento

ATTRACT: MIGALASTAT vs TSE

IC, intervalo de confianza; TFGe, tasa de filtración glomerular estimada; TFGm, TFG medida; TFGeCKD-EPI, TFG estimada mediante el método de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; TFGmiohexol, TFG medida mediante aclaramiento de iohexol; TSE, terapia 

de sustitución enzimática.

Galafold EPAR Assessment report EMA/272226/2016; Hughes DA et al. J Med Genet. 2017 Apr;54(4):288-296.

Diferencia en el cambio medio anualizado Diferencia en el cambio medio anualizado Diferencia en el cambio medio anualizado Diferencia en el cambio medio anualizado 

de la TFGede la TFGede la TFGede la TFGeCKDCKDCKDCKD----EPIEPIEPIEPI = +0,63= +0,63= +0,63= +0,63

Solapamiento del IC 95% >50% � Diferencia de medias <2,2 �
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Solapamiento del IC 95% >50% � Diferencia de medias <2,2 �

TSEMigalastat



Ficha Técnica  Galafold, Octubre 2018

ATTRACT: 

La función renal permaneció estable después de 30 
meses de tratamiento con migalastat

En los pacientes tratados con Migalastat durante 30 meses, que venían de

TSE previa, la tasa de cambio medio anualizada de la TFGeCKD-EPI desde el

periodo basal fue de -1,72 ml/min/1,73 m2 (IC del 95 %: -2,653, -0,782; n=31).



Proteinuria basal:
• Medias: 267 ± 69 mg y 360 ± 150 mg (Migalastat y TSE, respectivamente)
• Medianas: 129 y 108 (Migalastat y TSE, respectivamente)

Hughes DA et al. J Med Genet. 2017 Apr;54(4):288-296

El cambio medio desde basal a 18 meses en la proteinuria de 24 horas fue numéricamente 
inferior en el grupo tratado con Migalastat (49,2 mg) que en el tratado con TSE (194,5 mg)

Cambio Medio de Proteinuria a 18m: Cambio Medio de Proteinuria a 18m: Cambio Medio de Proteinuria a 18m: Cambio Medio de Proteinuria a 18m: 

La proteinuria tuvo menor progresión numérica con Migalastat que con TSE

(49,2 mg y 194,5 mg respectivamente) 

ATTRACT: MIGALASTAT vs TSE



El iMVI disminuyó significativamente en pacientes susceptibles que recibieron Migalastat

ATTRACT: beneficio cardiaco

Variable secundariaVariable secundariaVariable secundariaVariable secundaria
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**

TSE Galafold

iMVI basal (media, g/m2) 92,9 95,3
El iMVI disminuyó significativamente desde basal a los 18 
meses en pacientes que cambiaron de TSE a Migalastat

BL, basal; IC, intervalo de confianza; TSE, terapia de sustitución enzimática; iMVI, índice de masa ventricular izquierda; M, mes

Hughes DA et al. J Med Genet. 2017 Apr;54(4):288-296. Supplementary material.
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Migalastat redujo el iMVI en pacientes susceptibles con HVI basal

ATTRACT: MIGALASTAT vs TSE

1. Hughes DA et al. J Med Genet. 2017 Apr;54(4):288-296 

Migalastat
iMVI Media basal (g/m2)

(% anormal)

Cambio medio desde basal a mes 18 

(IC 95%) (g/m2)

Todos los pacientes (n=33) 95,3 (39) −6,6 (−11,0, −2,2)*

Pacientes con HVI basal (n=13) 116,7 (100) −8,4 (−15,7, 2,6)

TSE
iMVI Media basal (g/m2)

(% anormal)

Cambio medio desde basal a mes 18 

(IC 95%) (g/m2)

Todos los pacientes (n=16) 92,9 (31) -2,0 (-11,0, 7,0) 

Pacientes con HVI basal (n=5) 123,3 (100) 4,5 (-20,9, 30,0)

El efecto observado con Migalastat fue más pronunciado en pacientes con HVI basalmás pronunciado en pacientes con HVI basalmás pronunciado en pacientes con HVI basalmás pronunciado en pacientes con HVI basal

*Estadísticamente significativo (el IC del 95% no incluye el cero)
iMVI, índice de masa ventricular izquierda; HVI, hipertrofia ventricular izquierda



Cambio del iMVI a los 48 meses

FACETS + 041 (48 m)
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Cambio medio en el iMVI a los 48 meses 

Migalastat redujo significativamente el iMVI a los 48 meses 

BL= basal; iMVI= índice de masa ventricular izquierda; M= mes; aCambio desde basal estadísticamente significativo (95% IC) 
Germain DP et al. WORLD Congress 2018

iMVI basal media total pacientes ± EE (g/m2): 96,5 ± 5,0



Normalización en pacientes con HVI basal a 48 m
FACETS + 041 (48 m)

Tiempo de seguimiento
Basal Mes 12 Mes 24 Mes 36 Mes 48 LOCF

n 11 9 9 4 4 10
Cambio medio 
desde el basal (IC 
del 95%)

138,9
(37,1)

8,8
(-8,9, 26,6)

-22,5a

(-41,6, -3,4)
-30,0a

(-57,9, -2,2)
-33,1a

(-60,9, -5,4)
-22,8a

(-40,8, -4,8)

Cualquier reducción 5/9
(56%)

7/9
(78%)

4/4
(100%)

4/4
(100%)

8/10
(80%)

Normalización 0/9
(0%)

3/9
(33%)

2/4
(50%)

3/4
(75%)

5/10
(50%)

Cambios en el iMVI (g/m2) en tratamiento con migalastat 

aEstadísticamente significativo basado en IC del 95%. 
HVI, hipertrofia ventricular izquierda; IC, intervalo de confianza; iMVI, índice de masa ventricular izquierda; LOCF, Last Observation Carried Forward (análisis basado en la última evaluación del estudio, incluyendo visitas no 
programadas o de terminación temprana, y los datos derivan de todos los pacientes con datos en ese momento del seguimiento)
Germain DP et al. WORLD Congress 2018

Un 50% de pacientes con HVI basal normalizó el iMVI a lo largo de 48 meses 

iMVI basal media grupo pacientes con HVI basal  ± EE (g/m2): 138,9 ± 11



Función cardiaca (MWFS) en pacientes con HVI basal a 48 m

FACETS + 041 (48 m)

Tiempo de seguimiento

Basal Mes 12 Mes 24 Mes 36 Mes 48 LOCF

n 10 9 9 5 4 10

Media (%) desde el 
basal (IC del 95%)

12,2
(2,6)

0,2
(−0,8, 1,1)

0,9
(−1,6, 3,4)

0,7
(−2,1, 3,4)

0,6
(−5,7, 6,9)

1,0
(−1,5, 3,5)

Cualquier 
incremento

4/9
(44%)

5/9
(56%)

3/5
(60%)

3/4
(75%)

7/10
(70%)

Normalización 2/9
(22%)

2/9
(22%)

1/5
(20%)

0 2/10
(20%)

Cambios en Fracción de acortamiento (MWFS) desde basal (g/m2) en tratamiento con migalastat 

aEstadísticamente significativo basado en IC del 95%. 
HVI, hipertrofia ventricular izquierda; IC, intervalo de confianza; iMVI, índice de masa ventricular izquierda; LOCF, Last Observation Carried Forward (análisis basado en la última evaluación del estudio, incluyendo visitas no 
programadas o de terminación temprana, y los datos derivan de todos los pacientes con datos en ese momento del seguimiento); MWFS=midwall fractional shortening.
Germain DP et al. WORLD Congress 2018



Cambios MIG y TSE en pacientes con HVI basal
ATTRACT 30 m

Tiempo de seguimiento
Media basal 

(DE)
Mes 6 Mes 12 Mes 18 Mes 24 Mes 30

Migalastat →
migalastat
(0-30 m), n=11

116,4
(20,9)

−4,2a

(−8,2, −0,1)
−3.9

(−10,7, 2,9)

−9,2a

(−16,5, 
−1,9)

−14,7a

(−21,4, 
−8,0)

−10,0a,b

(−16,6, 
−3,3)

TSE (0-18 m) 
→

migalastat
(18-30 m), n=4

121,2
(9,9)

12,9
(−8,4, 34,2)

3,5
(−18,1, 
25,2)

3,9
(−33,6, 
41,4)

−4,2c

(−98,7, 
90,4)

0,1
(−13,0, 
13,3)

Cambios en el iMVI (g/m2) en tratamiento con migalastat

aEstadísticamente significativo basado en IC del 95%. 
b, N=10
C, N=2
HVI, hipertrofia ventricular izquierda; IC, intervalo de confianza; iMVI, índice de masa ventricular izquierda
Germain DP et al. WORLD Congress 2018
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Variable clínica combinada a 18 meses: número de pacientes Variable clínica combinada a 18 meses: número de pacientes Variable clínica combinada a 18 meses: número de pacientes Variable clínica combinada a 18 meses: número de pacientes 
(población susceptible) (población susceptible) (población susceptible) (población susceptible) 

Tipo de evento clínicoTipo de evento clínicoTipo de evento clínicoTipo de evento clínico Migalastat
(n=34)

TSE
(n=18)

Renal 8 (24%)
↑Proteinuria (6), ↓TFG (2)

6 (33%)
↑Proteinuria (4), ↓TFG (3)

Cardiaco 2 (6%)
Dolor torácico, TV/dolor torácico

3 (17%)
Insuficiencia cardiaca, disnea, 

arritmia (3)

SNC 0 (0%) 1 (6%)
AIT

Muerte 0 (0%) 0 (0%)

Cualquier evento 10 (29%) 8 (44%)

El porcentaje de pacientes con eventos clínicos asociados en 18 meses fue inferior en el grupo tratado con Migalastat (29%) frente a 

TSE (44%). La frecuencia de eventos clínicos observada con Migalastat fue similar (32%) a los 30 meses de seguimiento

DefiniciónDefiniciónDefiniciónDefinición dededede eventoeventoeventoevento clínicoclínicoclínicoclínico::::

• Renal: caída de TFGeCKD-EPI ≥ 15 mL/min/1,73 m2, estando
por debajo de TFGe <90 mL/min/1,73 m2 con respecto a
basal; incremento de proteinuria de 24h ≥ 33%, siendo
≥300 mg con respecto a basal.

• Cardiaco: infarto de miocardio, angina cardiaca inestable,

nueva arritmia sintomática (que requiere medicación,
cardioversión directa, implantación de marcapasos o
desfibrilador), insuficiencia cardiaca congestiva (Clase III o
IV de la New York Heart Association)

• Cerebrovascular: ictus, accidente isquémico transitorio

TSE, terapia de sustitución enzimática; TFG, tasa de filtración glomerular; TFGeCKD-EPI, TFG estimada mediante el método de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation; TV, taquicardia ventricular; SNC, sistema nervioso central; AIT,
accidente isquémico transitorio.
Hughes DA et al. J Med Genet. 2017 Apr;54(4):288-296.

ATTRACT: eventos clínicos



• FEVI: el valor medio basal fue 64.0 ± 2.9% en el grupo
migalastat y 61,1 ± 4,2% en el grupo TSE (ITTm). De acuerdo a
Cain et al., (2009) los valores medios de la FEVI en varones es
64-65% y 69% en mujeres. El cambio medio desde basal al mes
18 fue comparable entre ambos grupos (-1,1 ± 3,0% en
migalastat; -0,5 ± 4,1% en TSE). 1 paciente de cada grupo
presentaba una FEVI basal anormal. En el mes 18, todos los
pacientes tuvieron valores normales excepto 1 paciente en el
grupo migalastat (anormal basalmente), y 3 pacientes en el
grupo TSE (1 anormal en basal)1. Ver TABLA 2 a continuación
con datos de la FEVI2

• Función sistólica y diastólica: sin cambios notables
en ninguno de los grupos1.

• FA: la mayoría de los pacientes presentaban valores
basales normales y no hubo diferencias notables entre
los grupos1.

Otras variables cardiacas

EPAR Galafold 2016

Hughes DA et al. Oral pharmacological chaperone migalastat compared with enzyme replacement therapy in Fabry disease: 18-month 

results from the randomized phase III ATTRACT study. J Med Genet. 2017 Apr; 54(4): 288–296. Supplementary Material

ATTRACT

• Relación E/A de la válvula mitral: no hubo
cambios notables durante el ensayo.

• FEVI y FA: los valores medios basales de FEVI
y FA fueron normales (63,1% y 40,6%,
respectivamente) y permanecieron estables
durante el ensayo1.

FACETS



• La mayoría de AA fueron leves o moderados

• Dolor de cabeza y nasofaringitis fueron más 
frecuentes en el brazo de Migalastat que en 
placebo

• No hubo discontinuaciones por AA relacionado

FACETS: FACETS: FACETS: FACETS: MIGALASTAT MIGALASTAT MIGALASTAT MIGALASTAT vs PLACEBOvs PLACEBOvs PLACEBOvs PLACEBO

Perfil de seguridad y tolerabilidad de Migalastat

AA,AA,AA,AA, n (%)n (%)n (%)n (%)
MigalastatMigalastatMigalastatMigalastat

(n=34)(n=34)(n=34)(n=34)

Placebo Placebo Placebo Placebo 

(n=33)(n=33)(n=33)(n=33)

DolorDolorDolorDolor de cabezade cabezade cabezade cabeza 12 (35) 7 (21)

NasofaringitisNasofaringitisNasofaringitisNasofaringitis 6 (18) 2 (6)

FatigaFatigaFatigaFatiga 4 (12) 4 (12)

ParestesiaParestesiaParestesiaParestesia 4 (12) 4 (12)

NauseaNauseaNauseaNausea 4 (12) 2 (6)

PirexiaPirexiaPirexiaPirexia 4 (12) 1 (3)

DolorDolorDolorDolor en extremidadesen extremidadesen extremidadesen extremidades 0 4 (12)

AA, acontecimientos adversos emergentes del tratamiento

Germain DP et al. N Engl J Med 2016;375:545-55. Appendix 



ATTRACT: ATTRACT: ATTRACT: ATTRACT: MigalastatMigalastatMigalastatMigalastat vs TSEvs TSEvs TSEvs TSE

Perfil de seguridad y tolerabilidad de MIGALASTAT

• Acontecimientos adversos (AA)

• La mayoría de los AA fueron leves o moderados

• AA más frecuentes: nasofaringitis 33% (vs 33% TSE), dolor de cabeza 25% (vs 24% TSE)

• No hubo discontinuaciones de tratamiento debidas a AA

• Acontecimientos adversos graves (AAG)

• 19% en grupo Migalastat,  33% en grupo TSE

• Ningún AAG se consideró relacionado con el fármaco en los 18 meses de tratamiento

AA, acontecimiento adverso; AAG, acontecimiento adverso grave; TSE, terapia de sustitución enzimática.

Hughes DA et al. J Med Genet. 2017 Apr;54(4):288-296.

Migalastat fue generalmente seguro y bien tolerado



Datos cardiacos adicionales: fenotipo clásico vs tardío



Datos cardiacos a largo plazo: 



Conclusiones

• PENSAR EN FABRY !!! ……..los beneficios de un diagnóstico
temprano son mayores puesto que un tto precoz permite
mejores resultados, dada la naturaleza progresiva de la
enfermedad.

• Sospechar Enfermedad de Fabry en caso de:
1) HVI de etiología desconocida o MCH (> 30 a) + PR corto
2) Insuficiencia renal o Tx renal, proteinuria, albuminuria
3) AIT/ACV de etiología desconocida
4) Angioqueratomas
5) Dolor neuropático, hipohidrosis, dolor GI (niños-jóvenes).



Conclusiones nueva terapia oral (Migalastat):

• Es una chaperona que restaura la actividad enzimática endógena en
pacientes Fabry con mutaciones susceptibles (mecanismo más
“fisiológico”, repara la enzima mutada).

• Es una molécula pequeña con amplia distribución tisular, incluyendo el
SNC.

• Es eficaz en pacientes provenientes de TSE así como en pacientes naïve
(1ª línea de tratamiento), si mutación susceptible:

• Disminuye las inclusiones GL-3 en CI renales y estabiliza la función renal.
• Disminuye significativamente el iMVI frente a basal, hecho diferencial con la TSE.

• Es seguro y bien tolerado.

• No interacciona con otros medicamentos, ni se asocia a inmunogenicidad
como la TSE.

• Es oral.



tripoll@hsll.es

www.cardiopatiasfamiliares-baleares.es



1. Datos de proteinuria FACETS (variable pre-especificada a 6 meses)

• Valores medios en población ITT:
24-hour urine protein levels (mg±SEM) were 452±109 (placebo) and 
342±79 (migalastat).

There were no significant differences in baseline levels or changes from 
baseline between study groups for 24-hour urinary protein excretion 
(Table S10 in he Supplementary Appendix). Germain, NEJM 2016.



1. Datos de proteinuria FACETS (variable pre-especificada a 6 meses)

Table S10 in he Supplementary Appendix, Germain 2016

Pacientes susceptibles

Se desbalancea el 
basal al sacar a los 
pacientes no 
susceptibles, no es 
posible comparar.



Función renal por TFGe basal

FACETS (24M)

Tasa de cambio anualizada de la TFGeCKD-EPI en función de TFGe basal 
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-1,5

-1
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0

0,5

1

1,5

2

–0,8 ± 1,01

n=17

0,2 ± 0,90

n=21

≥90≥90≥90≥9060 a60 a60 a60 a <90<90<90<9030 a30 a30 a30 a <60<60<60<60
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Galafold estabilizó la función renal independientemente de la TFGe basal en pacientes con mutaciones susceptibles.

Jovanovic A et al., ICIEM 2017, Río de Janeiro  Sept 5-8. P636; Lourenço C et al., ICIEM 2017, Río de Janeiro Sept 5-8. P638

TFG, tasa de filtración glomerular; TFGeCKD-EPI, TFG estimada mediante el método de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation; EEM, error estándar de la media.

¿funciona igual con TFG más bajas?



Función renal por TFGe basal

ATTRACT (18 meses)
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Galafold

TSE

Tasa de cambio anualizada de TFGeCKD-EPI según TFGe basal

Galafold estabillizó la función renal en pacientes susceptibles, independientemente del estado basal

Jovanovic A et al., ICIEM 2017, Río de Janeiro  Sept 5-8. P636

–0,2 ± 1,25
n=18

–7,3 ± 6,01 n=7

–2,0 ± 0,57
n=14

–2,1 ± 1,60
n=11

≥90≥90≥90≥9060 a60 a60 a60 a <90<90<90<9030 a30 a30 a30 a <60*<60*<60*<60*

–4,5 ± 2,68
n=2

1,3 ± NA    n=1

TFGeCKD-EPI, tasa de filtración glomerular estimada mediante el método de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 

NA, no aplica

¿funciona igual con TFG más bajas?



3. ¿Se puede utilizar Galafold en pacientes con insuficiencia renal grave?

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Galafold no está recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, con una TFG estimada inferior a 30 
ml/min/1,73m2 (ver sección 5.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Galafold no ha sido estudiado en pacientes con la enfermedad de Fabry portadores de una TFG

estimada inferior a 30 ml/min/1,73 m2. En un estudio de dosis única con Galafold en sujetos sin la

enfermedad de Fabry con diferentes grados de insuficiencia renal, las exposiciones aumentaron de

4,3 veces en sujetos con insuficiencia renal grave (TFG< 30 ml/min/1,73 m2).

Ficha Técnica Galafold 



*El fenotipo clásico se definió como afectación de múltiples sistemas de órganos y una actividad α-Gal A en leucocitos <3%

‡Pacientes varones no clásicos y pacientes mujeres

&Basal es inicio de tratamiento con migalastat, esto es mes 0 para grupo Galafold y mes 6 para grupo placebo

TFG, tasa de filtración glomerular; TFGeCKD-EPI, TFG estimada mediante el método de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation; TFGmiohexol, TFG medida mediante el 
método de aclaramiento de iohexol; iMVI, índice de masa ventricular izquierda; liso-Gb3, globotriaosilesfingosina; GSRS-D, Gastrointestinal Symptoms Rating Scale-Diarrhea

Germain DP et al. Efficacy of the pharmacologic chaperone migalastat in a subset of male patients with the classic phenotype of Fabry disease and migalastat-amenable variants: data from 

the phase 3 randomized, multicenter, double-blind clinical trial and extension study. Genet Med. 2019 Feb 6. doi: 10.1038/s41436-019-0451-z. [Epub ahead of print]

Efecto renal de Galafold en Fabry clásico

¿funciona igual en Fabry clásico?

• Beneficio de Galafold sobre: 

TFGeCKD-EPI, TFGmiohexol, iMVI, liso-Gb3, y GSRS-D en ambos grupos de pacientes 

(“varón fenotipo clásico*” y “otros‡”).

• El tratamiento con Galafold dio mejores resultados que los observados en la literatura para varones 

“clásicos” sin tratar.

Todos los pacientes (varones, mujeres, clásicos y no clásicos) con 
mutaciones susceptibles podrían beneficiarse del tratamiento con 

Galafold.



FACETS: migalastat redujo la diarrea, el reflujo y la indigestión 
en pacientes susceptibles

GSRS: Gastrointestinal Symptom Rating Scale
Schiffmann R et al.. 2018

ap≤0.05
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Puntuación en la Escala de Valoración de Síntomas Gastrointestinales (GSRS)



FACETS: Migalastat se asoció a mejorías 
clínicamente relevantes** en la diarrea
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tratamiento con migalastat
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Pts con GSRS-D 
basal ≥1,33 

Todos los 
pacientes

Pts con GSRS-D 
basal ≥1,66 

*

*

*

*

**Basado en una “diferencia mínima clínicamente importante” de 0.33, según descrito en la literatura para enfermedad GI y según análisis del comportamiento de placebo en el ensayo 
Pts, pacientes; GSRS: Gastrointestinal Symptom Rating Scale

*P<0.05, calculada con test exacto de Fisher.

Schiffmann R et al.. 2018



SF-36
• En pacientes con síntomas en situación basal:

� Se observaron mejorías en el cuestionario SF-36 durante el
tratamiento a 24 meses*, en dominios de vitalidad (incremento
medio 4,0; IC 95% +0,1, +8,0), y salud general (incremento
medio 4,5; IC 95% +0,2, +8,9).

• No se observó empeoramiento en 24 meses de tratamiento.

Cuestionario Breve del Dolor - Componente de 
Severidad
• Grado leve** de dolor en situación basal.

� No se observó empeoramiento en 24 meses de tratamiento.

FACETS: mejoría en QoL y estabilidad en dolor 
en 24 meses de tratamiento con migalastat  

Germain DP et al. N Engl J Med 2016;375:545-55. Supplementary Appendix 

*Desde basal hasta mes 24 para el grupo migalastat-migalastat; desde mes 6 hasta mes 24 para el grupo placebo-migalastat 
** Las puntuaciones de las 4 preguntas en el Componente de Severidad comprendieron del 0.9 al 2.7 en una escala de 10

IC: intervalo de confianza; QoL: quality of life (calidad de vida); SF: Short Form (36) Health Survey



ATTRACT: estabilidad en QoL y en dolor en 18 
meses de tratamiento con migalastat

SF-36
• Los pacientes que cambiaron de TSE

a migalastat, mostraron estabilidad en
los componentes físico y mental

CBD-Componente de Severidad del 
Dolor
• Los pacientes tenían dolor leve a nivel 

basal que se mantuvo estable en los 
18 meses de tratamiento

CBD, Cuestionario breve del dolor; TSE, terapia de sustitución enzimática; MCS, componente sumario mental; PCS, componente sumario física
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Hughes DA et al. J Med Genet. 2017 Apr;54(4):288-296. Supplementary material
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Actividad en el cerebro de ratones Fabry

N= 7–8 ratones/grupo analizados en triplicado

Galafold® atraviesa la barrera hematoencefálica DGJ: 1-Desoxigalactanojirimicina

Khanna R et al. Molecular Therapy. 2010 Jan;18(1):23–33.

*p<0,05



Variante de 
GLA:
N215S BASAL

Rechaza TSE
A los 10 meses
Cambio MVI: +21 g/+7%

GALAFOLD

A los 12 meses
Cambio MVI: -18 g/-6%

Müntze J et al. Eur Heart J. 2018 

También 
cayeron 
marcadores 
troponina y 
NT-ProBNP 


