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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad de Fabry (EF), es una enfermedad multisistémica de
almacenamiento lisosomal ligada al cromosoma X que afecta principalmente a hombres,
pero también puede causar significativa morbilidad en las mujeres heterocigotas (1-5). La
deficiencia de la enzyma a-galactosidaseA (a-Gal A,) provoca acumulacion de
glicosfingolipidos que afectan diferentes tipos celulares entre ellos el endotelio vascular en
vasos de pequefio calibre, células epiteliales y Mdasculo liso en el sistema cardiovascular
(cardiomiocitos), sistema nervioso y células epiteliales tubulares del rifidn (6,7).
Complicaciones como la falla renal es la causa de muerte mas frecuente en la EF (7,8). La
incidencia se ha calculado en 1 de cada 117.000 nacidos vivos. (9).

Objetivos: Determinar la prevalencia de la Enfermedad de Fabry en pacientes con
Insuficiencia renal terminal que se encuentren en lista de trasplante y Post-trasplante Renal
en Fundacion Cardioinfantil Bogota.

Materiales y Métodos: Se realizd un estudio observacional en donde se evalud la
prevalencia de la EF en todos los sujetos mayores de 18 afios que se encuentren en lista de
trasplante y post-trasplante renal.

Resultados: La prevalencia de Enfermedad de Fabry en 98 pacientes con enfermedad
renal cronica fue de 7.1% para la muestra general y 12.9% para la muestra con etiologia
idiopatica

Conclusiones: La Enfermedad de Fabry es una importante casusa de Enfermedad Renal
Crdnica Terminal principalmente en el grupo de etiologia idiopatica.

Palabras Clave: Enfermedad de Fabry (FA)

Introduction: Fabry disease (EF) is a multisystemic lysosomal storage disease linked to the
X chromosome which mainly affects men, but can also cause significant morbidity in
heterozygous females (1-5). The deficiency of a-galactosidaseA Enzyma (a-Gal A) causes
accumulation of glycosphingolipids that affect various cell types including vascular
endothelium in small vessels, epithelial cells and smooth muscle in the cardiovascular system

(cardiomyocytes), nervous system and kidney tubular epithelial cells (6,7). Complications



such as kidney failure is the most common cause of the EF (7.8) death. The incidence is
estimated at 1 in 117,000 live births. (9).

Objective: To determine the prevalence of Fabry disease in patients with end-stage renal
failure who are on the transplant list and after renal transplantation in Bogota Cardioinfantil
Foundation.

Materials and Methods: An observational study in which the prevalence of FD in all
subjects older than 18 who are on the transplant list and post-renal transplant was performed
was evaluated.

Results: According to this population screening in all 98 patients was 7.1% positive subjects
Conclusions: Fabry disease is an important casus Terminal Chronic Renal Disease mainly
in the group of idiopathic etiology.

Keywords: Fabry disease (FD)



INTRODUCCION

La Enfermedad de Fabry, es una enfermedad multisistémica de almacenamiento lisosomal
ligada al cromosoma X que afecta principalmente a hombres, pero también puede causar

significativa morbilidad en las mujeres heterocigotas. (1-5)

La deficiencia de la enzyma o-galactosidaseA (a-Gal A,) provoca acumulacion de dos
glicoesfingolipidos neutros: globotriaosilceramida (GL-3) y digalactosylceramide con la
consiguiente acumulacién de glicolipidos en tejidos y fluidos corporales. Estas alteraciones
iniciales llevan a procesos metabdlicos celulares que conducen a muerte celular y como
consecuencia disfuncion progresiva de érganos vitales. (3,9-13). La acumulacién de GL-3
afecta diferentes tipos celulares entre ellos el endotelio vascular en vasos de pequefio calibre,
células epiteliales y de musculo liso en el sistema cardiovascular (cardiomiocitos), sistema
nervioso y células epiteliales tubulares del rifién (6,7). Clinicamente se caracteriza por
acroparestesias, alteraciones gastrointestinales, lesiones caracteristicas de la piel
(angiogueratomas), dafio renal progresivo, cardiomiopatia hipertrofica y accidentes
cerebrovasculares (5,14-29). La incidencia de la enfermedad se ha calculado en 1 de cada
117.000 nacidos vivos(9). Generalmente las complicaciones renales anuncian la etapa
terminal de la enfermedad, la azoemia ocurre entre la tercera y quinta década de la vida,

siendo la falla renal la causa de muerte mas frecuente en la Enfermedad de Fabry. (7,8)

Nuestro estudio tiene el objetivo de buscar la prevalencia de la Enfermedad de Fabry en un

grupo poblacional importante, en pacientes en lista de trasplante y post-trasplante renal.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de la Enfermedad de Fabry en pacientes con Enfermedad Renal
Terminal que se encuentran en lista de espera o en post-trasplante renal en Unidad de

Trasplante Renal en la Fundacion Cardioinfantil Bogota?
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JUSTIFICACION

La Enfermedad de Fabry es considerada una enfermedad rara. En Colombia las
enfermedades raras se encuentran dentro del grupo de enfermedades huérfanas definidas
por la ley 1392 de 2010 como aquellas cronicamente debilitantes, graves, que amenazan la
vida y con una prevalencia menor de 1 por cada 2.000 personas (esta prevalencia fue
modificada segln la ley 1438 de 2011, a 1 por cada 5.000 personas); y que comprenden, las
enfermedades raras, las ultrahuérfanas y las olvidadas.

La Enfermedad de Fabry no constituye una causa a descartar de insuficiencia renal cronica
terminal dentro de la comunidad nefroldgica, por considerarla como una enfermedad
extremadamente rara. Sin embargo se reporto una prevalencia del 1.2% de pacientes con EF
en una muestra de 514 hombres que se encontraban en el programa de hemodialisis (30). Con
estos datos se estima que la prevalencia en Colombia podria ser de aproximadamente 200
pacientes masculinos en diélisis con Enfermedad de Fabry, que no tienen diagndstico o tienen

un diagndstico erroneo.

Con la disponibilidad de la terapia de reemplazo enzimatico, eficaz en la disminucion de
signos y sintomas que impactan la calidad de vida y la supervivencia en enfermedad de Fabry,
el diagndstico puede considerarse como prioritario dentro del marco legal y ético. Es
éticamente apropiado preguntar qué se puede hacer por estas personas Yy considerar
intervenciones que aungue sean costosas ofrezcan una oportunidad real de salvar vidas y
mantener o restaurar la capacidad para funcionar en sociedad (31). En este sentido el impacto
del diagndstico de Enfermedad de Fabry se extiende también a las familias de los pacientes
al considerar la regla del rescate que describe e impulso moral para salvar vidas identificables
en peligro inmediato (32), como serian en este caso los otros miembros de la familia que se

encuentren afectados y que ain no hayan sido diagnosticados.

Con base en estas consideraciones el presente estudio determino la prevalencia de la
Enfermedad de Fabry en pacientes con enfermedad renal terminal que se encuentren en lista
de espera y post-trasplante renal. En los pacientes que se detecto la enfermedad se dejo a

criterio del médico tratante la decision de iniciar terapia enzimatica para prevenir o tratar las

11



complicaciones cardiacas o neuroldgicas. De igual manera, se informo al paciente y medico,
la posibilidad de hacer tamizaje dentro del grupo familiar del afectado con el &nimo de hacer
diagndstico temprano, evitando asi complicaciones derivadas de la falta de tratamiento

oportuno y que por ende mejoren la sobrevida de los pacientes a cinco afos.
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MARCO TEORICO

La Enfermedad de Fabry, es una enfermedad multisistémica de almacenamiento lisosomal
ligada al cromosoma X que afecta principalmente a hombres, pero también puede causar

significativa morbilidad en las mujeres heterocigotas (1-5).

La deficiencia de la enzima o-galactosidaseA (a-Gal A,) provoca acumulacion de dos
glicoesfingolipidos neutros: globotriaosilceramida (GL-3) y digalactosylceramide con la
consiguiente acumulacion de glicolipidos en tejidos y fluidos corporales. Estas alteraciones
iniciales llevan a procesos metabdlicos celulares que conducen a muerte celular y como
consecuencia disfuncion progresiva de 6rganos vitales (3,9-13). La acumulacion de GL-3
afecta diferentes tipos celulares entre ellos el endotelio vascular en vasos de pequefio calibre,
células epiteliales y de musculo liso en el sistema cardiovascular (cardiomiocitos), sistema
nervioso y células epiteliales tubulares del rifion (6,7). A nivel renal, la acumulacion de Gb3
conlleva a cambios celulares e histoldgicos. Se ha encontrado que promueve la proliferacion
de la célula vascular e incrementa el estrés oxidativo. Un modelo podocitario humano
evidencio que la acumulacion de Gb3 fue acompafiada de un incremento en los
autofagosomas, sugiriendo que la autofagia desregulada esta involucrada en la patogénesis
de EF (33).

Un amplio rango de hallazgos histopatoldgicos son encontrados en la enfermedad de Fabry
debido a que todos los tipos celulares dentro del rifion pueden ser afectados. Sin embargo
los cambios de la microscopia de luz muchas veces son de dificil reconocimiento, por lo cual
es necesario coloraciones especiales como el azul de tolueno y la microscopia electronica
(ME) para evidenciarlos. La vacuolizacion de los podocitos y de células epiteliales es
caracteristica de la Enfermedad de Fabry, aunque también se ha observado expansién
mesangial y glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Adicionalmente en la ME se observa
la acumulacion de Gb3 en podocitos y células tubulares. Lo importante de este recurso
diagnostico, es que algunos autores sugieren que la evidencia de acimulos de Gb3 en la

biopsia es indicacion para inicio de terapia de remplazo enzimatico (TRE) (33).
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Clinicamente se caracteriza por acroparestesias, alteraciones gastrointestinales, lesiones
caracteristicas de la piel (angioqueratomas), dafio renal progresivo, cardiomiopatia
hipertrofica y accidentes cerebrovasculares(5,14-29). La incidencia de la enfermedad se ha

calculado en 1 de cada 117.000 nacidos vivos. (9)

El 70% de las mujeres portadoras experimentan sintomas de la enfermedad, inclusive
eventualmente desarrollan las mismas complicaciones que los hombres afectados. La
mayoria de los pacientes hombres con enfermedad de Fabry tienen una corta esperanza de

vida, falleciendo alrededor de la cuarta o quinta década de la vida. (24,25,30,34,35)

Las lesiones renales resultan de la acumulacion glicoesfingolipidos nivel glomerular y
tubular, manifestandose las por proteinuria, hematuria, lipiduria y alteraciones de la funcion
tubular (7,8). La mayoria de los pacientes con EF desarrollan alteraciones renales como
proteinuria al final de la adolescencia, que mas tarde progresa a insuficiencia renal crénica
requiriendo didlisis y/o trasplante en el 30% de los casos. (8)

La Enfermedad de Fabry no constituye una causa a descartar de insuficiencia renal cronica
terminal dentro de la comunidad nefrolégica, por considerarla como una enfermedad
extremadamente rara. Sin embargo se reportd una prevalencia del 1.2% de pacientes con EF
en una muestra de 514 hombres que se encontraban en el programa de hemodialisis (30). Con
estos datos se estima que la prevalencia en Colombia podria ser de aproximadamente 200
pacientes masculinos en dialisis con Enfermedad de Fabry, que no tienen diagndstico o tienen

un diagnéstico erréneo (36).

Generalmente las complicaciones renales anuncian la etapa terminal de la enfermedad, la
azoemia ocurre entre la tercera y quinta década de la vida, siendo la falla renal la causa de
muerte mas frecuente en la Enfermedad de Fabry (7,8).

Se reportaron la coexistencia de Enfermedad de Fabry y DM en dos pacientes que se
encontraban en dialisis y cuyo diagnostico habia sido Nefropatia Diabética (prevalencia del
0,24%) (37). Asi mismo, ya se han publicado coexistencias con otras enfermedades mas

comunes que muchas veces confunden el diagndstico real de la insuficiencia renal. (37,38)
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Segun la organizacion europea para las enfermedades raras (EURORDIS) (39), la primera
batalla a la que se enfrentan los pacientes y sus familias es la de obtener un diagnostico. El
diagndstico preciso normalmente se hace tarde, cuando el paciente ya ha sido tratado durante
meses o incluso afios de otra enfermedad mas comdn. El registro Fabry Outcome Survey
(FOS) ha mostrado un exagerado periodo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico. Es
asi como en los hombres esta brecha promedia 14 afios y en las mujeres 19 afios (33). Con
frecuencia, solo se reconocen y tratan algunos de los sintomas. Se describe un caso cuyos
primeros sintomas de caracter neurologico condujeron al diagnostico de Enfermedad de
Moyamoya; 21 afios después debido a la aparicion de proteinuria y los elevados niveles de
creatinina se logro el diagnoéstico correcto de enfermedad de Fabry (34). Los autores
concluyeron que sin los signos y sintomas tipicos como el dolor neuropético y el
angioqueratoma la enfermedad de Fabry puede confundirse, por lo que aconsejaron incluirla

en el diagndstico diferencial de esta enfermedad neuroldgica. (34)

Con respecto a la enfermedad renal crénica en las guias de préctica clinica de la National
Kidney Foundation (40), se recomienda el estudio de la funcion renal y de la neuropatia por
separado en pacientes con riesgos adicionales de neuropatia como la diabetes y la
amilodiosis. Asi mismo se recomienda descartar otras enfermedades que también afectan el
sistema nervioso central (SNC) como el lupus eritematoso sistémico, la poliarteritis nodosa,
la falla hepatica y los desordenes congénitos que afectan tanto el rifidn como el SNC, entre
los que se encuentra la enfermedad de Fabry (National Kidney Foundation 2002) (40). La
European Renal Best Practice (ERBP) recomienda hacer prueba de tamizaje de EF a
pacientes masculinos con ERC de origen no claro menores de 50 afios 0 mujeres de cualquier

edad con ERC inexplicable asociado sintomas de EF (38).

De acuerdo con EURORDIS (39), las consecuencias del retraso del diagnostico son tragicas:
otros nifios nacidos con la misma enfermedad dentro de la misma familia; ayuda inadecuada
a los miembros de la familia; empeoramiento clinico de los pacientes en términos de
condicion intelectual, psicoldgica y fisica, que conducen incluso a la muerte y; la pérdida de
confianza en el sistema sanitario (EURORDIS 2005). (39)
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La falta de conocimiento de las patologias raras pone a menudo en riesgo la vida de los
pacientes y da como resultado una enorme pérdida: retrasos indtiles, consultas médicas
maltiples y prescripciones de medicamentos y tratamientos que son inadecuados o incluso
perjudiciales (EURORDIS 2005).(39)

La terapia de reemplazo enzimatico con la infusion de la enzima o-galactosidasa A,
disminuye consistentemente los depdsitos de GI3 en el plasma y disminuye las inclusiones
lisosomales de las células endoteliales vasculares asi como de los podocitos a nivel renal.
(1,10). Dos productos de TRE estan disponibles para tratar la EF: Agalsidase alfa (Replagal)
y Agalsidase beta (Fabrazyme). Las guias UK indican que no hay ensayos que especifiquen
el tiempo apropiado o el grupo de pacientes que se beneficia de TRE. Sin embargo
consideran que al ser una enfermedad crdnica y progresiva, se beneficia del tratamiento para
prevenir esta progresion o estabilizar la enfermedad. Es asi como recomiendan iniciar TRE
en pacientes con compromiso renal, definido como TFG <80cc/min y proteinuria >
300mg/dia o si la biopsia renal muestra depositos de Gb3. Esta terapia ha demostrado
estabilizacion de la funcidn renal y reduccion del dolor neuropético. No es claro el beneficio
a nivel cardiaco en cuanto a prevencion de muerte subita o reversion de HVI (hipertrofia
ventricular izquierda), pero en todos los contextos el beneficio es mas marcado en los estadios

tempranos de la enfermedad(33).

La ley 1392 de 2010 contempla que el Gobierno Nacional implementara las acciones
necesarias para la atencion en salud de los enfermos que padecen enfermedades huérfanas,
con el fin de mejorar la calidad y expectativa de vida de los pacientes, (en la Enfermedad de
Fabry se ha descrito que la calidad de vida de los pacientes es extremadamente inferior con
respecto a la poblacién general) (41), en condiciones de disponibilidad, equilibrio financiero,
accesibilidad, aceptabilidad y estandares de calidad, en las fases de promocidn, prevencion,

diagnostico, tratamiento, rehabilitacion e inclusion social.
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OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la prevalencia de la enfermedad de Fabry en pacientes con Insuficiencia renal
terminal que se encuentren en lista de trasplante y Post-trasplante Renal en Fundacion
Cardioinfantil Bogota

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas demograficas de edad y género de los pacientes que sean
diagnosticados con Enfermedad de Fabry.

e Describir las caracteristicas de tiempo en terapia de reemplazo renal y causa aparente
de la enfermedad renal cronica en los pacientes que sean diagnosticados con
enfermedad de Fabry.

e Establecer la prevalencia de la Enfermedad de Fabry en pacientes con Enfermedad
Renal Terminal y segln resultados remisién a los servicios de consejeria genética.

e Describir la actividad de la a-galactosidasa en los pacientes tamizados en lista de

trasplante y post-trasplante renal para determinar la prevalencia de la enfermedad
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METODOLOGIA
TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Estudio Observacional y Descriptivo (Corte transversal)

Se realizo un estudio observacional y descriptivo (corte transversal) en conjunto con el grupo
de Trasplante Renal de la Fundacion Cardioinfantil Bogota, para evaluar la prevalencia de
Enfermedad de Fabry en todos los sujetos mayores de 18 afios que se encuentren en lista de

trasplante y post-trasplante renal.

Después de la obtencidn del consentimiento informado se tomaron muestras de sangre venosa
para medir la actividad de la enzima alfa galactosidasa por la técnica de papel de filtro,
descrita por Chamoles et al en el afio 2001 (42). En aquellos pacientes cuyo resultado se
encuentre por debajo de 1 picomol/hora/disco de 1.2mm se confirmara el diagndstico
midiendo la actividad de la enzima alfa galactosidasa en leucocitos, los valores por debajo
de 20 nanomoles/mg de proteina/hora confirman el diagnostico de Enfermedad de Fabry.
Estas pruebas se realizaron en la Division de genética y gendmica del departamento de
laboratorio médico  del Boston Children’s hospital.  Los datos demograficos y de
enfermedad renal terminal se obtuvieron mediante entrevista directa al paciente por parte del

personal entrenado para la realizacion del estudio.

Los resultados de las pruebas se enviaron al director médico del Grupo de Nefrologia de la
Fundacién Cardioinfantil Bogota, quien se encarg6 de informarlos. Los pacientes con
resultado positivos fueron remitidos a consejeria genética de sus respectivas entidades
prestadoras de servicios de salud; ademas se llevo una estadistica de los resultados para
posterior evaluacion. Este estudio tuvo una duracion de 8 meses. Iniciados el 01 de Octubre
de 2014 y culminado el 15 de junio de 2015.
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POBLACION DEL ESTUDIO
Los sujetos de este estudio fueron todos los pacientes mayores de 18 afios que se encontraban
en lista de trasplante y post-trasplante renal de la Fundacion Cardiolnfantil y que cumplian

los criterios de elegibilidad. EI grupo de Trasplante Renal de la Fundacién Cardiolnfantil

participo en el estudio.

Tabla No. 1: Poblacién a estudio

Grupo Trasplante Renal FCI Bogota
(Total: 234 pacientes)

Poblacién N
Lista Trasplante Renal 91
Post-trasplante 143

En total los pacientes disponibles para el estudio fueron 234 (Tabla No.1), sin embargo la
muestra obtenida finalmente fue de 98 pacientes debido a que solo este nimero de sujetos
autorizaron la toma de la muestra mediante consentimiento informado o fueron contactados.
Aunque no se alcanz6 a realizar el tamizaje a la totalidad de los pacientes si se alcanz6 el

tamafio de muestra requerida segun el calculo basado en estudios previos.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

Mayores de 18 afios cumplidos
Enfermedad Renal Cronica terminal
en lista de trasplante y post-
trasplante renal

Sujetos que acepten participar en el
estudio mediante la  firma de
consentimiento informado.

Datos suficientes en HC

Pacientes nifios o menores de 18

afios que se encuentren con

Enfermedad Renal Terminal el lista

de espera o post-trasplante Renal

TAMANO DE LA MUESTRA

Para el célculo del tamafio de la muestra se tomé en cuenta un estudio previo en poblacion

den hemodialisis con prevalencia del 1.2% (30), de la Enfermedad de Fabry, con una

seguridad del 95% y una Precision del 2,5%, y la proporcion esperada del 1,33%, y debido

a que no se conoce el total de la poblacién, aplicando la ecuacion para estimar el tamafio de

la muestra de una proporcién:

Donde:

M

Zr%2=1.962 (ya que la seguridad es del 95%)
p = proporcion esperada (en este caso 1,3% = 0.013)
g=1-p(enestecaso1l-0.013 =0.987)
d = precision (en este caso deseamos un 2,5%)

_ 1,962 % 0,013 = 0,987

_Zl*p*q
iij

n =

0,0252

=381

Se obtiene, al hacer ajuste por pérdidas esperadas del 15%, que el tamarfio de la muestra
total es de 95 sujetos.




PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se revisaron las Historias clinicas de los pacientes que se encontraban en la base de datos de
la Unidad de Trasplante Renal (Lista de espera y Post-trasplante Renal) y se obtuvo la

siguiente informacion:

e Datos demograficos: Fecha de nacimiento y género.

e Datos de la enfermedad renal cronica: Causa aparente de la enfermedad renal.

Todos los datos fueron confidenciales y se registraron en un formato de reporte de caso
disefiado para este estudio. Para el procesamiento de la informacion dentro de la base de
datos del estudio los sujetos se identificaron con un cddigo asignado al centro y un nimero
consecutivo que permitio su identificacion.

Antes de iniciar el estudio se realizé un entrenamiento al grupo de trasplante, asi como las
enfermeras encargadas.

Una vez se obtuvo el consentimiento informado (Anexo 1), personal externo y entrenado
pregunto al sujeto su fecha de nacimiento, grupo étnico, causa aparente de la enfermedad
renal y registro los datos en el formulario disefiado para el estudio. Adicionalmente se
revisaron las historias clinicas de los sujetos para completar los datos necesarios.
Posteriormente se realizd la toma de la muestra y se envié al laboratorio para su
procesamiento. El laboratorio envié los resultados al director médico del Grupo de
nefrologia.

Los resultados se entregaron a los pacientes.

A los sujetos con resultado sospechoso, se les expuso la necesidad de realizar la prueba
confirmatoria y se obtuvo la segunda muestra de sangre venosa que se envio al laboratorio
para la determinacion de la actividad enzimatica en leucocitos.

Los resultados confirmados se enviaron al director medico del Grupo de Nefrologia quien
comunicé en entrevista privada los resultados al paciente y su familia y los remitié a
consejeria genética de su respectiva entidad prestadora de servicios de salud.

Los resultados confirmados se registraron en el formato de reporte de caso y se enviaron para

su procesamiento estadistico.
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VARIABLES

Tabla operacional de variables

Variables Categoria Descripcion Unidad de medida
Edad Cuantitativa continua | Edad desde nacimiento en | Afios
afios cumplidos
Peso Cuantitativa continua | Medida de masa Kilogramos (kg)
Género Cualitativa nominal | Diferenciacion sexual Femenino o
dicotémica segun reporte en masculino
documento de
identificacion
Causa de la | Cualitativa nominal Enfermedad principal por la | Glomerulonefritis
Enfermedad  renal | politomica cual esté en dialisis Hipertensién
cronica Diabetes
Poliquistico
Tubulo intersticial
Congénita
Desconocida
Lupus
Otras
Tipo de sangre Cualitativa nominal | Tipo de sangrey Rhsegin | A,B,AByO
grupos mayores ABO
Trasplantado renal Cualitativa nominal | Si actualmente es receptor | Si/No
dicotémica de trasplante renal
funcional
Resultado de | Cualitativa nominal Resultado arrojado por la Positivo/Negativo
tamizaje para | dicotomica prueba de tamizaje
Enfermedad de
Fabry
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CONTROL DE SESGOS Y ERRORES

Errores de medicion:

La evaluacion y recoleccion de los datos fue realizada por personal médico capacitado.
Cada una de las variables fue interpretada de acuerdo a la definicion de variables. Dada la
cantidad relativamente pequefia de variables en este estudio, se pudo realizar una doble
confirmacion del dato. Ante errores posibles, se reconfirmd y corrigio en caso necesario.

En cuanto al analisis de laboratorio, cada muestra fue analizada en un laboratorio certificado

internacionalmente con estandares requeridos asegurando un resultado confiable.

Errores de muestreo:
El muestreo realizado fue por conveniencia teniendo en cuenta el disefio del estudio y la
poblacién diana. Pueden existir sesgos de muestreo debido a la variabilidad de la enfermedad

en diferentes poblaciones.

Sesgos de seleccion:

Se preestablecieron criterios de inclusion y exclusion muy claros, sin embargo no todos los
pacientes firmaron el consentimiento informado por lo tanto no se obtuvo muestra de un gran
porcentaje de sujetos, la motivacion para no ser incluidos en el estudio (por ejemplo: tener
diagnostico claro de la causa de la enfermedad renal cronica), esto conlleva a una posible
sobrevaloracién de la estimacion medida. Debido a lo anterior no fue posible controlar este

sesgo de seleccion.
Sesgos de memoria:
Es dificil de controlar, pero se realizé de forma muy rigurosa la revision de las historias

clinicas.

Sesgos de confusion:

No hay lugar debido a que es analisis univariado solamente.
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PLAN DE ANALISIS:

Debido a la naturaleza descriptiva del presente estudio, se realiz6 solamente analisis

univariado.

e Las variables continuas se expresan como medias y desviaciones estandar, debido a
que se demostré normalidad en las pruebas correspondientes para demostrarlo
(Kolmogorov Smirnov). Las variables categoricas se presentan como frecuencias y
porcentajes.

e Paraladeterminacion de la prevalencia de la Enfermedad de Fabry, se tomd en cuenta
la proporcion de resultados positivos y se calcularon los respectivos intervalos de
confianza del 95% de esta proporcion.

e Debido a la baja prevalencia de la enfermedad, se consider6 mostrar en una tabla

descriptiva, las caracteristicas mas representativas de los resultados positivos para

Enfermedad de Fabry.

Los resultados son presentados en tablas.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizé dentro de las normas éticas bajo los preceptos de la normatividad
nacional plasmados en la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, catalogandose
como investigacion con riesgo minimo, ya que se realiz6 extraccion de sangre por puncién

venosa en adultos con realizacion de pruebas no invasivas.

En todo momento se mantuvo la confidencialidad de identidad de los pacientes por parte de
los investigadores, asegurando que solo se usaron con fines investigativos.

La revision de historias clinicas y recoleccion de datos fue totalmente anonimizada
respetando la confidencialidad.

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado (Anexol),
aprobado por el comité de Etica y de investigacion de la Fundacion Cardioinfantil.
Este trabajo ademas fue aprobado por el comité de Etica de la Fundacion Cardioinfantil,

habiendo considerado que no afecta la seguridad de los pacientes (Anexo2).

Adicionalmente a los pacientes que resultaron positivos en la prueba de tamizaje, se les
realiz6 prueba confirmatoria (actividad enzimatica en leucocitos). Los resultados
confirmatorios se enviaron al director médico del Grupo de Nefrologia, quien comunicé en
entrevista privada los resultados al paciente y su familia y los remitio a consejeria genética
de su respectiva entidad prestadora de servicios de salud. Se informé al Nefrélogo tratante
de los casos positivos para determinar el inicio del respectivo manejo con tratamiento

especifico de la enfermedad y la basqueda dentro de su nacleo familiar de otros positivos.

Por lo anterior, se considerd que el presente trabajo se enmarca dentro de las consideraciones

de la declaracion de Helsinki y no pone en ningun riesgo a los sujetos incluidos en el estudio.
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CRONOGRAMA

ARfo

Primer Afio
Junio 2012-julio
2013

Segundo afio
Junio2013
Junio2014

Tercer afio
Junio 2014
Junio 2015

Meses

1 14 |8 |12

1 (4 |8

12

1/4 |8

12

Actividades

Planteamiento de la Pregunta de
investigacion.

Presentacion y aprobacién de la
pregunta de investigacion.

Construccion del Protocolo de
investigacion.

Revision y ajustes del protocolo de
investigacion a cargo del Tutor.

Recoleccion de informacion.

Analisis de base de datos.

Analisis estadistico de datos

Revision y ajustes cargo del Tutor.

Informe final y Conclusiones.

Publicacion de los resultados del
trabajo
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PRESUPUESTO

Se conto con el apoyo economico de la industria farmacéutica (Laboratorios Genzyme) para

la toma de muestras para el tamizaje y prueba confirmatoria.

RUBROS

Muestra tamizaje por persona $20.000

Enzima y secuencia gen GAL Hombre $680.000
$1.070.000

Enzima y secuencia gen GAL mujer

Auxiliar Enfermeria $3.000 por cada muestra tomada

Materiales $100.000

Publicaciones y patentes $500.000
INVESTIGADOR  Formacién académica Funcion Horas
semana
Daniel Ducuara Residente de Nefrologia Investigador principal 12
Isabel Saravia Residente de Medicina Interna Investigador principal 12

27




RESULTADOS

En total se tamizaron 98 pacientes de 234 disponibles debido a no autorizacién de realizacion
de la prueba de tamizaje. Las caracteristicas clinicas de la poblacion analizada se presentan
en la (tabla No. 2).

Se encontrd 7.1% de casos positivos de adultos tamizados para Enfermedad de Fabry (Tabla
No. 3).

En los pacientes con enfermedad renal cronica de causa idiopatica (31 sujetos), 4 (12,9%)

fueron positivos para el tamizaje de Enfermedad de Fabry.

Andlisis univariado:

Tabla No. 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos

VARIABLES

Edad, afios (media + DE) 46,08+13,19
Peso, kg (media + DE) 65,75+13,69
Genero

Femenino, n/N (%) 50/98 (51)
Masculino, n/N (%) 48/98 (49)
Causas de ERC

Idiopatica, n/N (%) 31/98 (31,6)

Glomerulonefritis, n/N (%)

23/98 (23,5)

Hipertension, n/N (%)

18/98 (18,4)

Diabetes mellitus , n/N (%)

14/98 (14,3)

Enfermedad poliquistica, n/N (%) 6/98 (6,1)
Nefritis tubulointersticial , n/N (%) 2/98 (2,0)
Congeénita, n/N (%) 2/98 (2,0)
Nefritis lapica, n/N (%) 1/98 (1)
Otras, n/N (%) 1/98 (1)
Tipo de sangre ABO

A, n/IN (%) 34/98 (34,7)
AB, n/N (%) 1/98 (1,0)
B, n/N (%) 13/98 (13,3)
O, n/N (%) 50/98 (51,0)

Trasplantados renales, n/N (%)

45/98 (45,9)
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Tabla No. 3: Prevalencia de la enfermedad de Fabry

Resultado de
Tamizacion

Frecuencia

Porcentaje (%)

IC 95%

Positivo

7/98

7,1

1,95-12,05

Dentro de los pacientes positivos para tamizaje de Enfermedad de Fabry, se detalla a

continuacidn caracteristicas demogréficas, inicio de enfermedad renal, causa de enfermedad

renal, HLA, comorbilidades y compromiso de sistema nervioso central y cardiaco (valorando

por Ecocardiograma Trastoracico: fraccion de eyeccion e hipertrofia ventricular izquierda),

organos blancos que estan comprometidos también con la deficiencia enzimatica (Tabla No.

4).

Tabla No. 4: Pacientes positivos para tamizaje

' INICIO ) ) EDAD FEVI
CASO | TP |GENERO | ERC DIALISIS |ETIOLOGIA| HLA (afios) | HTA | DM |ECV | (%) | HVI
A23-24; B
F 61-44; DR 4- SI
1 |NO 01/04/2011|  SI, DP Idiopatico 7 47 | Sl |[NO| NO | 60
A24-31 B 62-
2 | NO F 01/01/1996|  SI, DP IgA 39;DR4-16 | 38 | SI |[NO| NOo | 67 | NO
A1-2; B 8-51
3 |NO F 01/01/2001 | PREDIALISIS IgA DR 17-4 45 | sl |[NO| NO | 60 | NO
A 2-29:B44-
4 | sl F 01/01/2001 | PREDIALISIS | Idiopatico | 57;DR4-13 | 52 | sI |[NO| No | 60 | NO
A 24-32;B35-
5 |No| M |24/07/2011|  SI,HD Idiopatico | 52;DR4-11 | 39 | SI |[NO| NO | 62 | S
A24-24; B
F 61-61; DR 1- NO
6 |NO 01/01/2009 | PREDIALISIS |  Idiopético 4 49 | SI INO| NO | 65
Sin
7 | sl F 01/01/1978|  SI, HD HTA Sin dato 62 | SI |NO| NO | dato | NO

* TP: Trasplante, HLA: Antigeno mayor de histocompatibilidad, DP: Diélisis peritoneal, HD:

Hemodialisis, HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes Mellitus, ECV: enfermedad

cerebrovascular, FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, HVI: Hipertrofia del

ventriculo izquierdo.
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DISCUSION
La Enfermedad de Fabry, es una enfermedad multisistémica de almacenamiento lisosomal
ligada al cromosoma X que afecta principalmente a hombres, pero también puede causar

significativa morbilidad en las mujeres heterocigotas (1,3-5,10).

Encontramos dentro de nuestra poblacion tamizada de 98 pacientes adultos, 7 casos positivos
(7.1%) entre los cuales, 6 casos fueron de mujeres a las cuales se le realiz6 prueba
confirmatoria de biologia molecular con 2 resultados positivos, las cuales se encuentran en
consejeria y estudio genético de grupo familiar.

Estan pendientes resultados de biologia molecular ya enviados de las otras 4 pacientes para
reporte aproximadamente en dos meses (En informe adicional al presente trabajo se
presentaran dichos resultados).

El estudio ademéas mostro que dentro de la poblacion con Enfermedad Renal Croénica terminal
de causa idiopatica un 12.9% fueron resultados positivos para Enfermedad de Fabry, lo cual
es un valor alto comparado con lo reportado por la literatura (38).

Llamativamente solo 2 casos registraban hipertrofia del ventriculo izquierdo y ninguno
presentaba compromiso del SNC, lo cual sugiere un fenotipo atipico (variante renal) de la
Enfermedad de Fabry en los cuales el compromiso renal es el mas importante, con escaso
compromiso cardiaco, a diferencia del fenotipo clasico con compromiso simultaneo de rifion
y corazon (38).

Ademas, 2 casos tenian como antecedente Glomerulopatia por IgA documentada por
biopsia. Desafortunadamente no tenemos disponibles reportes de microscopia electrénica
para evaluar los cambios propios de la enfermedad de Fabry.

En la literatura hay reportes de casos de la asociacion de enfermedad de Fabry y Nefropatia
por IgA, el mecanismo fisiopatol6gico que conectan estas entidades pareciera ser por la
acumulacion de glicoesfingolipidos los cuales estimulan cronicamente el sistema inmune,
generando una reaccion autoinmune, otra hipOtesis planteada es la similitud de
globotriaosilceramida a la nefritogenosida, molécula que en estudios experimentales genera
nefritis similar a la nefropatia por IgA (43). Lo importante del hallazgo en este estudio, es
que aporta mas evidencia de la asociacion de estas dos enfermedades.

Nuestro estudio tiene limitaciones. En primer lugar nuestra poblacion se caracteriza por tener

seleccién de patologia, porque todos tienen diagndstico de ERC 5, con o sin trasplante. Esto
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pudo dar lugar a que la prevalencia de EF esté sobreestimada en nuestra poblacion: 7.1%. En
segundo lugar hay un posible sesgo de seleccion ya que no todos los pacientes disponibles
de nuestra poblacion objetivo pudieron ser tamizados, debido a que no se contd con la
autorizacion para la toma de muestra o porque no pudieron ser contactados. La motivacion
para no ser participes del estudio pudo haber estado en relacion con un diagnostico conocido
de su enfermedad renal, quedando un gran porcentaje de pacientes verdaderos negativos en
el grupo no tamizado sobreestimando la prevalencia en los que se realiz6 la medicion. Esto
es reflejado en que la mayoria de pacientes incluidos en el estudio son de etiologia idiopatica

o desconocida de la ERC.
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CONCLUSIONES

e Se encontrd una tasa de resultados positivos del 7.1% de Enfermedad de Fabry en
pacientes en lista de trasplante y post-trasplante renal.

e Las caracteristicas de la poblacion tamizada varian con lo reportado en la literatura
siendo la causa idiopatica la mas frecuente, lo que puede corresponder a un sesgo de
seleccion.

e Las caracteristicas de los pacientes positivos para tamizaje de Enfermedad de Fabry
evidencian la variante atipica como la més frecuente, esto puede ser debido a que el
estudio se realizo6 en pacientes con enfermedad renal cronica terminal.

e Como era de esperarse la mayoria de pacientes que dieron resultado positivo para el
tamizaje de la Enfermedad de Fabry no tenian una causa establecida de su enfermedad
renal cronica

e Se encontrd una asociacion importante con nefropatia por IgA concomitante al
diagndstico de Enfermedad de Fabry. Ya se cuenta con casos reportados en la

literatura que soportan estos hallazgos.
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RECOMENDACIONES

e Serecomienda estudio de Enfermedad de Fabry en pacientes con Enfermedad Renal
Cronica (ERC) terminal, sobre todo en aquellos en los cuales no se ha establecido
diagnostico desencadenante, ya que se encontro una alta prevalencia en aquellos con
ERC idiopética.
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ANEXOS 1: INFORMACION DEL PACIENTE Y FORMATO DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMULARIO CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION ~ PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD DE FABRY EN
PACIENTES EN LISTA DE TRASPLANTE Y POST-TRASPLANTE RENAL EN
FUNDACION CARDIOINFANTIL BOGOTA *

Lo invitamos a participar en el estudio sobre "PREVALENCIA DE LA
ENFERMEDAD DE FABRY EN PACIENTES EN LISTA DE TRASPLANTE Y
POST-TRASPLANTE RENAL EN FUNDACION CARDIOINFANTIL BOGOTA"
La enfermedad de Fabry es una enfermedad genética de dificil diagnéstico que
ocurre cuando una enzima llamada alfa-Galactosidasa encargada de procesar
algunas sustancias corporales no se encuentra funcionando de manera correcta.
Como no se presentan muchos casos, se confunde a veces con oltras
enfermedades, y puede llegar a ser la causa de muchas complicaciones
incluyendo la enfermedad renal cronica que conlleva a la necesidad de realizar
trasplante renal. Este estudio tiene como objetivo investigar la prevalencia de la
Enfermedad de Fabryen pacientes con enfermedad renal crénica terminal, y poder
establecer las caracteristicas sociodemograficas propias de esta enfermedad.
Ademas podremos implementar medidas para el diagnostico y seguimiento de los
familiares de pacientes diagnosticados con esta enfermedad,

RIESGOS Y BENEFICIOS

Si podemos establecer la prevalencia y las caracteristicas sociodemogréficas de la
enfermedad de Fabry en pacientes con enfermedad renal cronica terminal,
lograremos mas conocimiento sobre esta entidad que es rara, avanzando en su
deteccion temprana, con lo cual se podria implementar una terapéutica temprana,
que sin duda puede prevenir la disfuncién de multiples érganos como el rifion,
corazon y el cerebro

El estudio consiste en la recoleccién de una pequefia muestra de sangre, tomada
mediante una puncién digital o extraccién directa de las muestras tomadas de
rutina para el grupo de trasplantes, esta muestra de sangre se pondra en
contacto con una tira de papel, la cual posteriormente se procesara, es decir, no
tiene ninguna interferencia, ni riesgo. Con los resultados obtenidos se haran
célculos para lograr determinar los objetivos.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica en Investigaciones Clin
(CEIC) de la Fundacién Cardio Infantil.
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El costode estos examenes correra por cuenta del estudio, y no tendrén costo
adicional para usted o para la empresa que paga por su atencién médica. De esta
informacién recogida, usted conocera el resultado y se le explicard
detalladamente si esta normal o anormal.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su decisién de participar en este estudio clinico es totalmente voluntaria, y no
habra ningUn tipo de incentivo material o financiero para su participacion, Si en
cualquier momento o por cualquier razén decide no participar en el estudio, su
registro sera excluido inmediatamente, y si usted lo desea, su informacién le sera
devuelta. Esto no influird en ningin momento sobre el cuidado de salud que usted
recibe.

CONFIDENCIALIDAD

La informacién médica acerca de usted, serd tratada confidencialmente y no
estard disponible sin su consentimiento para ningdn otro estudio. A partir de la
inclusién de su informacién en la base de datos de andlisis de resultados, se le
identificara solamente con las iniciales de su nombre y por un nimero de registro,
y no habré acceso a informacién sobre su identidad, su teléfono o su direccion, la
cual no hard parte de esta base de datos. Esta (ltima informacién serd guardada
bajo llave en la Unidad de Investigaciones y Bioestadistica de la Universidad de
el Rosario, Pasados tres afios desde el final del estudio esta informacion sera

eliminada.

Este estudio servira para aumentar el conocimiento en la enfermedad de Fabry en
Colombia y para que futuros pacientes que se encuentren con enfermedad renal &j
terminal puedan beneficiarse de la creacion de programas de deteccion de T !"
enfermedad. +X s
Adicionalmente las personas que en la prueba tamiz sean positivas, es ded ¥
presenten ausencia de la enzima alfa-galactosidasa seran remitidas a su ;E E

respectiva EPS para iniciar manejo y se iniciara tamizaje a su respectivo nicleo
familiar.
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre
Paciente
Firma
Documento de Identidad Cada persona debe
e escribir sus nombres y
Ol g sl lugar apellidos completos
Testigo1
pe,sgna Nombre
que obtiene
el -
consentimi Firma
ento Cada persona debe
informado Documento de Identidad escribir sus nombres y
il apellidos completos
dia mes afio lugar teléfono
Nombre
Médico
Investigador Firma
Dooume_nm de Matricula profesional
R Cada persona debe
Gla mes afo T lugar T teléfono escribir sus nombres y
apellidos completos

&3
T

INSTITUTO
COMITE DE
bascor1GALICN
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ANEXO 2: CARTA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA
CEIC - 2190 - 2014

Bogota, 26 de noviembre de 2014

Docro

ALEJANDRA MOLANO

Investgadora principal

FUNDACION CARDIOINFANT IL INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogou, D.C.

Ref. Prevalencia de |a enfermedad de fibsy en pacientes en lista de trasplante y post-trasplante renal en
Fundacion Cardioinfanul Bogori

\

¢ Consentimiento informado version 2

Apreciada Docrora Molano:

Una vez evaluado y discutido el trabajo de investigacion en referencia, el cual por el diseno
metodologico empleado se considera que no afecta la seguridad de los pacientes y por tanto
queda APROBADO. Segiin concepto consignado en el Acta 462 del 19 de noviembre de
2014,

Esperamos de usted las comunicaciones con tespecto a cambios en el proyecto, asi como una
copia del proyecto finalizado.

Digjamos constancia en su caricter de mvestgador prnapal de su centro, Que usted no ha
parncipado en fa decision de aprobacion,

Deseandole éxito cientifico, le recordamos que la funcion de este comute es la proreccion de
los derechos de los sujeros enrolados y la volunead de apoyar los investigadores,

Cordialmente, ﬂ CARDN)
lwm:w

Correo clccmmlcn cu,c,m;

IRBOGDOT736
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