35

glﬁuw
2”)/’/)0)/ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

o)

PETRQLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIO DE SALUD
GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

FRECUENCIA DE VARIANTES GENICAS EN EL GEN DE ALFA
GALACTOSIDASA IMPLICADO EN ENFERMEDAD DE FABRY (EF)
MEDIANTE TAMIZAJE EN GOTAS DE PAPEL FILTRO EN UNA MUESTRA
DE PACIENTES VARONES EN TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA
FUNCION RENAL (TSFR) EN EL HOSPITAL CENTRAL SUR ALTA
ESPECIALIDAD Y HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS
MEXICANOS EN EL PERIODO DE JUNIO DEL 2015 A DICIEMBRE DEL
2015.

TESIS DE POSGRADO

~ PARAOBTENEREL TITULODE
MEDICO ESPECIALISTA EN NEFROLOGIA

PRESENTA:
DR. RAMIRO ASCENCIO ARENAS.

TUTOR DE TESIS:
DRA. JANETTE ESTEFAN GARFIAS

ASESOR DE TESIS:
DRA. JANETTE ESTEFAN GARFIAS

CIUDAD DE MEXICO AGOSTO 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DRA. ANA ELENA LIMON ROJAS
Directora

DRA. JUDITH LOPEZ ZEPEDA
Jefe de Departamento de Ensefianza e Investigacion.

DRA. JANETTE ESTEFAN GARFIAS
Jefe de Servicio y Profesor Titular del Curso



L INDICE . ..., 3

. TITULO . .o, 4
lIl. DEFINICION DEL PROBLEMA.........coiiiiiiiiiiiieeeee e, 5
IV. MARCO TEORICO.......ccoiiiiie e, 6
V. JUSTIFICACION. ....oveiii e 15
VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION. ......oovviiieeiiiiieeeeei, 16
VIL HIPOTESIS. ... 16
VI OBJETIVO GENERAL......cooiiiiiiiiiieeeee e, 16
IX. OBJETIVOS ESPECIFICOS......cooiiiiiei e 16
X. TIPODE ESTUDIO.....uuuiiie i, 17
XL DISENO......coiiiiiiiiii e, 17
A. DEFINICION DEL UNIVERSO........ccoiiiiiiiiiieeee e, 18
B. CRITERIOS. ... .ot e, 18
C. METODOS DE SELECCION DE LAMUESTRA........ovvviiieieieeeee, 18
D. DEFINICION DE LAS VARIABLES.........uoiiiiiiieieeeieee, 18
E. MATERIAL Y METODOS......ooviiiiiiieiiee e 19
XIl. CONSIDERACIONES ETICAS......ooviiiiieee e 22
XL RESULTADOS ..., 24
XIV. DISCUSION. ...ttt e, 29
XV. CONCLUSIONES ... oo oo 30
XVI. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ccceiiiiiiiiiceeeee e, 31
XV ANEXOS. ... 36.



l1l. DEFINICION DEL PROBLEMA

La enfermedad renal crénica (ERC) es la resultante de diversas enfermedades
cronicas degenerativas, entre las que destacan la diabetes mellitus, y la hipertension
arterial sistémica, como causas principales. La incidencia es similar en todo el
mundo su evolucién natural es hacia el deceso del paciente. Las cifras de morbilidad
y mortalidad son alarmantes; en México, esta es una de las principales causas de
atencion en hospitalizacion y en los servicios de urgencias. (1,2) Esta considerada
una enfermedad catastrofica debido al nUmero creciente de casos, por los altos
costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos limitados, la deteccién

tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en programas de sustitucion.

La enfermedad de Fabry (EF) Una de las causas poco estudiadas y de la cual

como el resto de las enfermedades se desconoce su incidencia.

En un estudio realizado en Espafa el cual incluyo 911 pacientes de ambos sexos
que estaban en hemodidlisis, se encontraron 7 casos de EF con actividad
enzimatica baja y 2 con mutaciones de Novo, lo que demuestra que muchos casos
quedan sin diagndstico, suponiendo que en estos pacientes la afeccion renal se

debe a Diabetes Mellitus y/o Hipertension Arterial.

Existe una latencia de aproximadamente de diez afios entre la instalacion del dafio
renal y la insuficiencia terminal, la cual se presenta ocurre entre los 40 y los 50
afos, con rango entre 15y 62. Entre los 50 y los 60 afios aparece la miocardiopatia
dilatada y la cardiopatia coronaria, lo cual limita la posibilidad de ser sometidos a un

trasplante renal.



La dialisis y el trasplante no mejoran la cardiopatia, ni la sintomatologia como lo es
el dolor neuropético, fiebre, sudoracion, fatiga, etc. que presenta la que sigue su
historia natural. La sobrevida de los pacientes con EF en dialisis es menor que la de
los demas pacientes: 86%, 60% y 41% a 1, 3y 5 afos, respectivamente, a pesar de

la terapia de sustitucion renal. (24,25, 26,27)

Debido a esto una deteccion de la enfermedad e instauracion de tratamiento en
pacientes con hemodialisis de conseguir una mejoria la sintomatologia clinica
propia de la EF, una mejoria de la calidad de vida y una reduccion de las
consecuencias sobre otros oOrganos y sistemas afectados. Con la presente
investigacion se pretende conocer la prevalencia de la enferme EF en esta unidad
asi como el impacto en la calidad de vida al instaurar tratamiento.

IV. MARCO TEORICO

INTRODUCCION; La enfermedad renal cronica (ERC) es la resultante de diversas
enfermedades crénico degenerativas entre las que destacan la diabetes mellitus y
la hipertension arterial. La ERC es un fendmeno que ocurre de manera similar en
todo el mundo y que, lamentablemente, conduce hacia un desenlace fatal si no es
tratada. Las cifras de morbilidad y mortalidad son alarmantes; en México, esta es
una de las principales causas de atencion en hospitalizacion y en los servicios de

urgencias (1).

Es una enfermedad catastrofica debido al nimero creciente de casos, a los altos
costos de salud, a la limitacion de recursos de infraestructura y humanos
disponibles para su manejo, a la deteccion tardia, a las altas tasas de morbilidad y
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mortalidad en programas de sustitucion de la funcion renal y al bajo indice de
Trasplantes. La poblacion mexicana registrada en el Censo Nacional de Poblacion
2010 fue de: 112'337,000 habitantes (3). Hasta el momento se carece de un registro
nacional de pacientes con ERC por lo que se desconoce el nUmero preciso de
pacientes en cualquiera de sus estadios, los grupos de edad y sexo mas afectados,

asi como el comportamiento propio de los programas. (4)

De acuerdo a un analisis retrospectivo llevado a cabo en México en 127 diferentes
hospitales generales del IMSS, se estudiaron 31,712 pacientes, de los cuales el 66

% se encontraban en didlisis peritoneal y el 34 % en Hemodialisis (1).

Los servicios de salud en México son proporcionados primordialmente por la
seguridad social, que estd compuesta por los hospitales del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), que proporcionan atencion al 62,2% de los mexicanos, el
Seguro Popular al 15.1%, el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) al 11.9%, el sector privado al 3.9%, los

hospitales militares al 2% y otros al 4,9% (3).

De acuerdo al informe anual realizado en el 2015 por el Centro Nacional De
Trasplantes se llevo a cabo 2770 trasplantes renales, de los cuales el 70 % fueron
de donador vivo. El 57 % se llevé a cabo en pacientes con seguridad social, el 25

% en sector publico, y el 18 % en medio privado (2).

La ERC se define como la existencia de lesion renal o filtrado glomerular (FG) <60

ml/min por 1.73 m2 de superficie corporal durante un periodo de tres meses.



En las guias clinicas publicadas por la National Kidney Foundation se establece el
concepto de ERC, su estratificacion segun el filtrado glomerular, los factores de

riesgo acompanfantes y las actuaciones propuestas en cada fase.

La distincion entre ERC e IRC pretende alertar del riesgo de progresion de la
insuficiencia renal, cuando existe lesion renal crénica y factores predisponentes,
aun con funcion renal normal. En sentido estricto, toda disminucion del FG inferior
a la normalidad podria considerarse como insuficiencia renal. Para efectos practicos
se entiende por insuficiencia renal un FG <60 ml/min 1,73 m2, que corresponde a

las fases 3, 4 y 5 de la clasificacion KDOQI (Anexo Tabla 1). 42,43

El nivel de creatinina sérica (Crs) depende de otros factores ademas de la tasa de
filtrado, esto son: edad, sexo, raza o tamafio corporal. Por ello, se aconseja medir
el FG, bien con la férmula del aclaramiento o el estimado segun las formulas de
Cockroft- Gault, MDRD o CKD EPI. (Anexo Cuadro 1). La EF es una de las causas
de insuficiencia renal crénica poco estudiadas en México y de la cual como el resto
de las enfermedades se desconoce su incidencia como causal de Enfermedad
Renal Crénica Terminal (ERCT) en los pacientes que se encuentran en Tratamiento
Sustitutivo de la Funcion Renal (TSFR) mediante cualquier tipo de tratamiento, sea

Dialisis, Hemodialisis o Trasplante Renal.

La EF es una enfermedad por deposito lisosomal, ligada al cromosoma X. Descrita
por primera vez en 1898 por dos trabajos independientes de dermatologos,
Johannes Fabry en Bonn y William Andersson en Londres, quienes describiendo

los angioqueratomas clasicos en la piel. (31,32)



INCIDENCIA; Su prevalencia se estima entre 1/40.000 hombres y 1/117.000
nacidos vivos. Si bien la prevalencia e incidencias estan subestimada debido a su
variada e inespecifica sintomatologia, diagnostico erroneo inicial y lo tardio de su

verdadero diagnoéstico (6).

El sustrato fisiopatologico es la ausencia total o parcial de la enzima lisosomica
alfagalactosidasa A. Esto conduce al acumulo patologico de globotriaosilceramida
o0 Gb3 a nivel celular, con preferencia en las células endoteliales, a nivel renal
pudiendo provocar fallo multiorganico y muerte prematura, mas frecuentemente y

con décadas de antelacidon en los varones. (4,30)

En un estudio realizado en Espafia el cual incluyo 911 pacientes de ambos sexos
que estaban en hemodialisis, se encontraron 7 casos de enfermedad de Fabry con
actividad enzimética baja y 2 con mutaciones de Novo, lo que demuestra que
muchos casos quedan sin diagnéstico, suponiendo que en estos pacientes la

afeccién renal se debe a Diabetes Mellitus y/o Hipertension Arterial. (4)

No existen muchos datos sobre los pacientes con Fabry en dialisis. Las primeras
estimaciones sobre la presencia de pacientes Fabry en didlisis fueron hechas a
finales del siglo pasado y mostraban una prevalencia de 42 casos/250.000
(0,0167% del total) en el registro americano (USRDS), comenzando dialisis 10-20
pacientes nuevos por afio y 83 casos/440.000 (0,0188% del total) en Europa (EDTA-
ARA), comenzando dialisis 4-14 pacientes nuevos por afio y una edad media de
entrada en dialisis de 35 y 44 afios respectivamente. Un 12% eran mujeres en

ambos casos y 10 % afroamericanas (5).



Muchos de los pacientes en didlisis carecian de biopsia renal por lo que

posiblemente habria una infraestimacion de la enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La EF condiciona un estado inflamatorio vascular y protrombdético. De hecho, los
eventos cardiovasculares, principalmente cardiopatia isquémica y accidentes
cerebrovasculares son una causa importante de morbi-mortalidad en estos

pacientes.

Las manifestaciones clinicas mas importantes estan relacionadas con el sistema
nervioso periférico, aparato digestivo, corazon, rifién y piel. La disfuncion renal es la

complicacion mas importante en los varones con EF. (,5).

En los dltimos afios se ha constatado la diversidad de presentacion clinica, con
formas parciales de manifestacion tardia diagnosticadas de manera casual o bien
mediante estudios dirigidos, que han puesto de manifiesto que aunque es una
enfermedad considerada «rara» por su baja frecuencia, la prevalencia es superior
a la que se suponia, y por tanto, existe la sospecha que una cantidad indeterminada

de familias afectas no son diagnosticadas.

VARIANTES EN LA EXPRESION CLINICA

La EF se manifiesta con una gran variabilidad en el fenotipo, no sélo dentro de una
misma mutacion, sino incluso dentro de una misma familia (35,36).

Ademas de factores ambientales y quiza la participaciébn de otros genes, la
intensidad o grado de afectacion se ha puesto en relacién con la actividad residual

de la enzima a-GAL A.



La forma clasica de la enfermedad o enfermedad de Fabry tipo | se suele
caracterizar por el déficit absoluto de la actividad enzimatica (inferior al 1%), con
participacion multisistémica, de comienzo en la infancia, para llegar a la afectacion

severa en la tercera o cuarta década de la vida (tabla I). 37

Defectos en las mutaciones dan una disminucién de la actividad enzimatica a veces
no tan severa (1-30%) dando lugar a enfermedad de comienzo tardio (a partir de los
20-30 afios), con afectacion predominantemente cardiaca y/o renal, y escasez o
ausencia de las manifestaciones clasicas de la enfermedad. En este sentido, han
sido descritas la «variante cardiaca» en la que predominaria la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) y la «variante renal» manifestada por proteinuria e insuficiencia renal

progresiva, a menudo acompafiada también de HVI.

En el rifdn se produce depdsito de Gb3 en los podocitos, mesangio, endotelio del
capilar glomerular, epitelio tubular, células endoteliales y de la capa muscular de

arterias y arteriolas, y en las células intersticiales. ss, 39.
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Los depdsitos son progresivos y conducen a la glomeruloesclerosis y fibrosis
intersticial. Los datos iniciales de afectacion renal son la isostenuria,
microalbuminuria y ocasionalmente signos de disfuncion del tdbulo proximal,
posteriormente aparece proteinuria que en el 20% de los casos puede ser superior
a 3g en 24 h y la insuficiencia renal, con o sin hipertension arterial. 38,39. Por otro
lado, ha sido referido que hasta un 10% de los pacientes con enfermedad de Fabry

tienen asociadas lesiones glomerulares por otras causas (o).

No se conoce bien la velocidad de progresion de la nefropatia desde los estadios
iniciales. En la forma clasica se suele llegar a la enfermedad renal cronica (ERC)
severa (grado 5 de NKFDOQI) entre la tercera y quinta década de la vida. ()

Mientras que en las formas incompletas puede ocurrir en edades avanzadas

Las manifestaciones renales mas frecuentes consisten en microhematuria,
hematuria, microalbuminuria y proteinuria. Esta Ultima esta presente en el 85% de
los varones afectados, siendo de rango nefrGtico en el 18% de los casos y
desarrollando en el 6% un completo Sindrome Nefrético. Una latencia prolongada
de aproximadamente diez afios entre la instalacion del dafio renal y la insuficiencia

terminal, ocurre entre los 40 y los 50 afos, con rango entre 15y 62.

Pueden presentar diferentes grados de insuficiencia renal, hipertension (25-30% de
los pacientes), hipostenuria, y Sindrome de Fanconi en los casos de afectacion

importante del tabulo contorneado proximal.

Alguno o algunos de estos sintomas o signos se hayan presentes en mas del 51%
de los pacientes menores de 35 afos y en todos los varones mayores de 55 afos,

terminando antes de los 60 afios en un programa de dialisis/trasplante.
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Aproximadamente el 3% de las mujeres desarrollaran una insuficiencia renal
terminal. En el 20-25% de los nifios y el 15-20% de las nifilas menores de 10 afios

encontramos ya algun tipo de manifestacién renal.

En México no existe estudio alguno que haya determinado la prevalencia de esta
enfermedad en pacientes en Hemodialisis (HD), Didlisis Peritoneal (DP) o
Trasplante Renal (TR). Sin embargo encontramos estudios en Europa, y Estados
Unidos (EU) en donde si los comparamos encontramos que los estudios europeos,
las comorbilidades fueron ligeramente mas bajas en la poblacion estudiada en EU,
ya que las complicaciones asociadas a Hipertension Arterial Sistémica (HAS),
causas cardiovasculares, como son arritmias, infarto de miocardio, isquemia

cerebral, y claudicacion fueron de 79%, 5%, 74% y 10 % respectivamente (5).

En cuanto a su prondstico tenemos que a los 5 afos la supervivencia era del 41%
frente al 68% de otras nefropatias primarias. Las complicaciones cardiovasculares
(48%) y la caquexia (17%) eran las principales causas de muerte. El prondstico de
estos pacientes es malo debido a que entre los 50 y los 60 afios aparece la
miocardiopatia dilatada y la cardiopatia coronaria, por lo que el ambiente no es muy
favorable para el trasplante. La didlisis y el trasplante no mejoran la cardiopatia, ni
la sintomatologia como lo es el dolor neuropético, fiebre, sudoracion, fatiga, etc. que

presenta la que sigue su historia natural.

Los estudios histopatolégicos de las biopsias renales en este grupo de pacientes
muestran que la sobrevida de los pacientes con enfermedad de Fabry en dialisis es
menor que la de los demas pacientes: 86%, 60% y 41% a 1, 3 y 5 afios,
respectivamente, a pesar de la terapia de sustitucion renal. (17)
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En la encuesta final de pacientes con Fabry (FOS) y la informacién sobre
Enfermedad de Fabry (FIRE), del 2001 al 2005, contiene datos sobre 752 pacientes
de 11 paises y es el mas completo del mundo. Pare Diciembre del 2008 FOS
incremento el reclutamiento de pacientes se realizé en 132 centros en 21 paises
han aportado datos a y un total 1.616 pacientes fueron incluidos. 47.2 % son

Hombres, y 52.8 % Mujeres. En esta recoleccion estaban incluidos 270 nifios.

Estos se fusionaron recientemente y la base de datos ampliada ahora contiene
amplia informacion sobre 1.230 pacientes (604 mujeres, 626 hombres) de 107
centros clinicos de 18 paises. Se llevé a cabo el presente andlisis de la base de
datos FOS ampliado para evaluar la compatibilidad de las dos bases de datos
independientes originales y para explorar las diferencias que puedan existir en las
poblaciones de pacientes de diferentes regiones. La edad de los pacientes fue de
36,0 +17,1y 36,9 £ 15,2 afios (media £ DE) en FOS y el FIRE, respectivamente.
En FOS, el 48,1% de los pacientes eran varones frente a 56,7% en el FIRE.
Insuficiencia renal en etapa terminal estaba presente en el 13,4% (IC 95%, 10,2-
17,1%) de los varones y el 0,7% (0,1-2,0%) de las mujeres en FOS y en el 14,3%

(10,0-19,6%) de los varones y el 1,2% (0,1-4,2%) de las mujeres en el FIRE.

La hipertrofia ventricular izquierda se informé en el 41,1% (IC 95%, 36,2-46,2%) de
los varones y el 25,1% (21,0-29,6%) de las mujeres en FOS y en el 25,1% (19,6-
31,3%) de los varones y el 15,9% (10,7 -22,3%) de las mujeres en el FIRE. En FOS,
accidente cerebrovascular habia ocurrido en el 9,2% (06.06 a 12.04%) de los
varones y 5.8% (3.8 a 8.4%) de las mujeres; en FIRE, accidente cerebrovascular
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habia ocurrido en 7.6% (4.5 a 11.9%) de los varones y el 2,9% (1,0-6,7%) de las

mujeres.

Los ataques isquémicos transitorios fueron reportados en 8.4% (5.9 a 11.6%) de los
varones y el 7,1% (4,9 a 10,0%) de las mujeres en FOS y en 7.2% (4.2 a 11.4%) de

los varones y el 3,5% (1.3 a 7.5%) de las mujeres en el FIRE.

DIAGNOSTICO

En cuanto el diagnéstico, actualmente existen mdultiples guias de diagndstico y
tratamiento, incluyendo la guia de practica clinica para el diagndstico, tratamiento y
seguimiento en la EF publicada en el 2009 y la European Renal Best Practice en
donde se recomienda realizar screening para los pacientes Menores de 50 Afos

con ERCT en donde no se tenga diagndstico (14,15,16).

El diagnostico se realiza al confirmar la ausencia o deficiencia de la o galactosidasa
en plasma, suero, leucocitos, biopsia de tejidos o cultivo de fibroblastos cutaneos.
Con estos se describen variantes como son la Clasica, Incompleta, cardiaca, Renal

y formas atipicas.

La variante a la que nos enfocaremos en este estudio sera la variedad Tardia (VT),
en donde hay una deficiencia enzimatica parcial con progresion lenta a la ERCT.
Existen Biomarcadores especificos en la EF, estos son GL3 en el plasma y en la
orina. Sin embargo el Gb3 Urinario y el Gb3 en plasma no son marcadores ideales,
y se puede superponer con niveles normales especialmente en las mujeres

heterocigotos. El nuevo biomarcador liso-Gb3 es prometedor y se correlaciona con
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la actividad de la enfermedad en algunos pacientes, pero no en todos (por ejemplo,

algunos pacientes con inicio tardio y en los heterocigotos (15,33,34).

El diagndstico en hombres se realiza mediante analisis enzimatico de o- Gal A en
leucocitos o en plasma y en DNA analizando el gen a-Gal A, sin embargo en
mujeres solo se realiza con la busqueda del gen a-Gal A. En cuanto a las Biopsias
renales en pacientes con Fabry suelen mostrar depositos de Gb3 en diversas
células renales en desarrollo desde los primeros afios de vida (2-5 afos). Es
importante destacar que la enfermedad es un trastorno multisistémico, y el curso
natural del fenotipo clasico conduce a la muerte prematura por falla renal, cardiaca

o cerebral, pero por lo general a la edad de 40-50 afios (26, 27,28).

La edad media de entrada en didlisis es actualmente 10 afios mas tardia, debido
posiblemente a la instauracion del Tratamiento Enzimético Sustitutivo (TES). EI TES
se autoriz6 en Europa en 2001. Se comercializan dos preparados producidos
mediante ingenieria genética en una linea celular humana (agalsidasa Alfa.
Replagal®. Shire HGT) o en células de ovario de hamster chino (agalsidasa Beta.
Fabrazyme®. Genzyme). A las dosis autorizadas en ficha técnica, ambos parecen

similarmente eficaces. (26, 27,28)

V. JUSTIFICACION

La enfermedad de Fabry (EF) es una causa de dafio renal poco estudiada de la
cual se desconoce su incidencia. En México la mayoria de los pacientes llegan
tardiamente a los programas de sustitucion de la funcion renal (dialisis y trasplante

renal) por lo que se carece de un diagnostico etiologico.
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Sin embargo se ha observado que la evolucion de estos pacientes en dialisis es
diferente en parte por el estado nutricional y dafio cardiovascular, existiendo
correlacién con la enfermedad de Fabry, por lo que identificar a estos pacientes
modificaria la calidad de vida y el desenlace cardiovascular que finalmente
presenta. Por otra parte en México no existen estudios epidemiol6gicos acerca de

la prevalencia en pacientes en tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Cual es la Frecuencia de las variantes génicas en el gen de alfa galactosidasa
implicado enfermedad de Fabry (ef) mediante tamizaje en gotas de papel filtro en
una muestra de pacientes varones en tratamiento sustitutivo de la Funcion Renal
(TSFR) en el Hospital Central Sur Alta Especialidad y Hospital Central Norte de

Petréleos Mexicanos.

VII. OBJETIVO GENERAL:

Conocer la Frecuencia de variantes génicas en el gen de alfa galactosidasa
implicado enfermedad de Fabry (EF) mediante tamizaje en gotas de papel filtro en
una muestra de pacientes varones en tratamiento sustitutivo de la Funciéon Renal
(TSFR) en el Hospital Central Sur Alta Especialidad y Hospital Central Norte de

Petréleos Mexicanos.
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VIII. TIPO DE ESTUDIO.

Transversal, prospectivo, descriptivo y analitico.

IX. DISENO DEL ESTUDIO.
Prospectivo.

A. Definicién del Universo:

Pacientes masculinos mayores de 18 afios que se encuentren el tratamiento
sustitutivo de la funcion renal en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad y
hospital Central Norte.

B. Criterios:

a. INCLUSION:

Todos los pacientes masculinos mayores de 18 afios de edad que se encuentren

el tratamiento sustitutivo de la funcién renal y que desean participar en el estudio

b. EXCLUSION:

Aquellos pacientes que se encuentren en tratamiento sustitutivo de la funcion renal
gue no acepten participar en el estudio.
c. ELIMINACION:

Aquellos pacientes que desean ser eliminados del estudio y muerte.

d. METODOS DE LA SELECCION DE LA MUESTRA:
Pacientes masculinos que se encuentren el tratamiento sustitutivo de la funcién

renal ya sea en HD, DP o TR.
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VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

ERCT; En el afio 2002 la National Kidney Foundation de Estados Unidos en las
guias K/DOQI definié a la Insuficiencia Renal Crénica (IRC) como la presencia de
dafio renal con una duracion igual o mayor a tres meses, caracterizado por
anormalidades estructurales o funcionales con o sin descenso de la tasa de

filtracion glomerular (TFG) a menos de 60ml/min/1.73m2.

HEMODIALISIS; La hemodidlisis consiste en utilizar un circuito extracorporeo para
eliminar sustancias toxicas y exceso de liquido. Los tres componentes principales
de la dialisis son: el dializador, el sistema de transporte y la composicion del liquido
de dialisis. La sangre se pone en contacto con el liquido de dialisis a través de una
membrana semipermeable. EI movimiento de sustancias y agua ocurre por

procesos de difusion, conveccion y ultrafiltracion.

DIALISIS PERITONEAL; La dialisis permite la separacién de moléculas en funcion

de su tamafio al pasar a través de una membrana dializante (peritoneo).

TRASPLANTE RENAL; Eltrasplante renal es la terapia sustituta de eleccion
para la mayoria de las causas de insuficiencia renal crénica terminal porque

mejora la calidad de vida y la supervivencia frente a la dialisis.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA, La Hipertension Arterial Sistémica es
un Sindrome de etiologia multiple caracterizado por la elevacion persistente de las

cifras de presion arterial a cifras = 140/90 ml/Hg.
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HIPERTROFIA DE VENTRICULO IZQUIERDO; La hipertrofia ventricular
izquierda es una respuesta mal adaptativa a la sobrecarga de presion cronica, que

ocasiona crecimiento de cavidad.

ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL; El término hace referencia a cualquier
alteracién, transitoria 0 permanente, de una o varias areas del encéfalo como

consecuencia de un trastorno de la circulaciéon cerebral

GB3 O GLOBOTRIAOSILCERAMIDA; Es una Molécula constituido por una
cerdmida unida a una cadena de azucares formada por una glucosa y dos

galactosas

MATERIAL Y METODOS: Identificar la poblacion potencialmente de ser incluido
en el estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION: Se incluyeron los pacientes masculinos mayores
de 18 afios de edad que se encuentran en tratamiento sustitutivo de la funcién
renal y que desean participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION: se excluyeron los pacientes que se encuentran en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal que no aceptaron participar en el

estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Se eliminaron aquellos pacientes que asi lo
desearon, y aquellos que fallecieron durante el estudio.
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Los pacientes que se incluyeron en el estudio cumplieron ademas con los
siguientes puntos;

Aceptaron ingresar al de estudio mediante consentimiento informado

Se les realiz6 Historia clinica completa a los pacientes en tratamiento
substitutivo de la funcién renal

Se revisaron los  estudios de laboratorio y gabinete como son
Ecocardiograma, Ultrasonido Renal, Placa de térax, previamente realizados.
Se tomaron muestra de sangre en papel filtro para medir actividad
enzimatica (alfagalactosidasa A) y en caso de ser positivo se hara analisis
genético.

La sangre se tomo en ayunas en tubo con EDTA y se colocaron 5 gotas en
papel filtro para medir actividad enzimética. La prueba se realiz6 usando
el método Sanger usando dioxi-secuenciacion o0 secuenciacion de
terminacion de cadena (Sanger et al., 1977). Se enriquecen segmentos
genémico de ADN de 100-500 nucledtidos (conteniendo exones de interés
ademas de 20 pares de bases de la union intrén-exdn). Se enriquecen con
reaccion en cadena de polimerasa. Los productos de esta reaccion de
amplificacion (amplicones) son secuenciados bi-direccionalmente.
Andlisis de los resultados. Los resultados positivos encontrados en este
estudio fueron enviados al servicio de genética para continuar con su estudio

y tratamiento.

7. Se realizé el andlisis estadistico descriptivo e inferencial.



X. RECURSOS.
Recursos Materiales: Las pruebas de deteccion fueron llevadas a cabo en forma

gratuita.
Recursos Humanos:
Ninguno adicional al personal de la Unidad de hemodialisis (Médicos Especialistas

y Médicos Residentes) y Genética (Médicos especialistas).

Recursos Financieros

Ninguno.
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Xl. CONSIDERACIONES ETICAS

. Al término del estudio, la bases de datos que contenian datos

confidenciales fueron borrados.

El reclutamiento de los pacientes, se realizé de acuerdo al censo actual en
ese momento de la unidad de hemodialisis del Hospital Central Norte y
Hospital Central Sury aquellos que se encuentren en dialisis peritoneal y

trasplante renal.

En el apartado de acciones a realizar en caso de reacciones adversas, no

aplicé debido a que no se administré ningun farmaco.

El siguiente punto en donde se debia especificar el plan para interrumpir o
negar terapias convencionales, para la investigacion propuesta y la

justificacién para tal accidon no aplica.

En los pasos que deberan llevarse a cabo en caso de que los participantes
se retiren voluntariamente durante el curso de esta, sera criterio de

eliminacion del protocolo y eliminacion de sus datos.

En el punto de lo adecuado de las medidas para compensacion, tratamiento
en el caso de dafno, invalidez, muerte del participante, atribuible a su

participacion en la investigacion, no aplica.



23

7. En el punto de los procedimientos para terminacion ordenada de la
participacion del paciente, el paciente terminara su participacion, al egreso

hospitalario que asi lo decida o muerte.

8. No existi6 compensacién alguna para este estudio ya que es parte de la

atencion integral brindada en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

9. Los participantes del estudio tiene la seguridad de que no se identificaron
como parte del mismo y que se mantuvo la confidencialidad de la

informacion relacionada con mi privacidad

10.Las bases de datos que contenian datos confidenciales fueron borradas.



XIl.-RESULTADOS;
En el estudio se incluyeron 47 pacientes que tenian un rango de edad de 20 a 81

afios, con un promedio de 59 afios.

TABLA DE EDAD POR PACIENTE

20
18
16
14
12

| I |

20-30 ANOS  31-40 ANOS 41-50 ANOS 51-60 ANOS  61-70 ANOS > 71 ANOS

o N B~ O ©

GRAFICA 1
Dentro las posibles causas de enfermedad renal cronica dentro de la poblacion

estudiada tenemos. GRAFICA 2
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En la grafica 2 podemos observar que dentro de las posibles causas de enfermedad
renal crénica predomina diabetes mellitus con un 78 %, seguida de la

nefroangioesclerosis, con 17.2 %, y con menos del 5 % otras causas.

Los pacientes que tenian Diabetes Mellitus tenian un promedio de edad de 62 afios,
y de diagnéstico de Diabetes 23 afios. EI mayor nUmero de pacientes ingreso a

tratamiento sustitutivo en el aflo 2014, de estos el 3.7 % eran Diabéticos.

Grafica 3. ANO DE INICIO DE SUSTITUCION RENAL.
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HIPERTENSION ARTERIAL
La hipertension arterial sistémica se encuentra presente en el 66 % de los
pacientes tamizados, con un tiempo de evolucién en promedio de 12 afios, +/- 10

anos.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular entre los pacientes tamizados en el estudio se
presentd en el 27 % de los pacientes, presentandose como primera causa de
afeccion infarto del miocardio con un 14 %, seguida de insuficiencia cardiaca en un
12 %, definida como una FEVI (fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo) menor
del 35 %, y con un 4 % valvulopatias mas arritmias. Cabe mencionar que el 27%

no tenia valoracion cardiolégica ni ecocardiograma.

AFECCION CARDIOVASCULAR

SIN ECOCARDIOGRAMA

VALVULOPATIAS

ARRITMIAS

INSUFICIENCIA CARDIACA

INFARTO DEL MIOCARDIO

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

0% 5% 10% 15% pAZS PAY) 30%
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AFECCION CEREBRAL
En este rubro se encontrd que el 23 % de los paciente presentaron algun tipo de
afeccion, predominando eventos vasculares en un 10 % seguido de corea en un
4.25 %. Sin embargo un 77 % de la poblacién estudiada no present6 ningun tipo
de afeccion.
NEUROPATIA

La afeccion neuropatica es una de las mas comunes encontradas en nuestro
estudio, ya que el 36 % de los paciente las presentaban, y de estas la mas comun
en la neuropatia periférica en un 31 % del total de los pacientes y un 88 % de los

pacientes afectados. Un 12 % pertenece a neuralgias postherpeticas.

AFECCION OLFTALMICA Y AUDITIVA

La afeccion oftalmolégica se presentdé en un 74.4 %, con un predominio de
retinopatia diabética en un 47 % de los casos. En cuanto a la afeccién auditiva, se
presenté con mas frecuencia hipoacusia en un 23 % de los pacientes, y vértigo en

un 4 %.

AFECCION DERMATOLOGICA
No se encontraron angioqueratomas caracteristicos de enfermedad de Fabry, sin
embargo el 63 % de los pacientes presento prurito, el 20 % onicomicosis y

dermatitis en un 17%.
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AFECCION GASTROINTESTINAL
La afeccidn gastrointestinal estuvo presente en el 23 % de los pacientes incluidos
en el estudio, siendo mas frecuente la gastropatia erosiva en un 63 %, la

acantosis nigricans e un 27 % de los casos. Y Hepatitis C en 10 % de los casos.

ENFERMEDAD DE FABRY
A pesar de que los pacientes incluidos en el estudio presentaban multiples
alteraciones, el déficit de alfagalactosidasa se encontré en un paciente, el cual tiene
el antecedente de presentar trasplante previo y reingreso a hemodialisis. Debido a
la muestra poblacional el encontrar 1 paciente constituye el 2 % de los pacientes
tamizados, que se corresponde con lo reportado mundialmente. Entonces posterior

al tamizaje encontramos la siguiente distribucién de afeccién por enfermedades.

PORCENTAJE DE PACIENTES
AFECTADOS POR ENFERMDAD

AFECCION GASTROINTESTINAL n——
AFECCION DERMATOLOGICA

AFECCION AUDITIVA

AFECCION OFTALMICA
NEUROPATIA

AFECCION CEREBRAL

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

DIABETES MELLITUS

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
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XI11.-DISCUSION;

En nuestra revisién encontramos una frecuencia de 2.1 % que se corresponde con
otros reportes; sin embargo este resultado puede estar infraestimada en pacientes
que se encuentran en dialisis ya que los sintomas como hipohidrosis y la alteracion
estructural como es la cardiomegalia son frecuentes en pacientes con enfermedad

de Fabry (44).

En cuanto al tratamiento, los grupos de expertos han elaborado directrices sobre la
evaluacion y gestion de la enfermedad de Fabry. Estas guias establecen criterios
menores y mayores, entre los cuales se encuentra la proteinuria (> 300 mg/24 h in
adultos o > 5 mg/kg/dia en nifios) y filtrado glomerular < 80 mL/min/1.73 m2 son
criterios mayores y el criterio menor es la microalbuminuria (45). Mientras que otras
guias no establecen tiempo de inicio de tratamiento independientemente del estadio

de la enfermedad renal (46).

En pacientes en tratamiento dialitico, el inicio de terapia sustitutiva se encuentra

indicado para prevenir las complicaciones extrarrenales (47).
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XIV.- CONCLUSIONES;

La frecuencia de la enfermedad de Fabry es relativamente baja, oscilando del 0.5
% al 1.2 % en los pacientes que se encuentran en TSFR.

La mayor parte de los pacientes estudiados presentaban antecedente de Diabetes
Mellitus e Hipertensién Arterial sistémica, por lo que se infirié que la enfermedad
renal es secundaria a estos padecimientos.

Las manifestaciones que normalmente se presentan en Fabry como son las
alteraciones cardiovasculares y neurologicas son comunes en pacientes TSFR, lo
que hace mas complicado su diagnéstico.

El tamizaje con papel filtro es el ideal para realizar deteccion de la enfermedad de
Fabry en los pacientes TSFR, pero debera de ser comprobada por estudios de
medicina molecular

El tratamiento temprano evitard presentacién de las complicaciones extra renales,

por lo que un diagndstico oportuno es necesario.

Aunque la frecuencia de la los pacientes con enfermedad de Fabry en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal es baja, proponemos que como parte del protocolo
de trasplante renal tanto en estudio del receptor como potencial donador se realice
pruebas de escrutinio, ya que en nuestro medio sigue siendo el trasplante de

donador vivo relacionado la principal fuente de obtencién de rifiones.
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XVI. ANEXOS

Tabla 1. Estratificacién de la enfermedad renal crénica NKF-K/DOQ)I

FG
Fase | Descripcién (ml/min/1,73 | Actuacion
m2)
Diagnéstico y tratamiento. Tratamiento
Lesion renal con FG de la comorbilidad, enlentecer la
! normal o aumentado >90 progresion, reducir el riesgo
cardiovascular
2 Disminucion leve del FG | 60-89 Estimar la progresion
3 Pisminucion moderada 30-59 Evaluar y tratar las complicaciones
del FG
4 Disminucion grave del 15.29 Preparacibn para el tratamiento
FG sustitutivo
. Insuficiencia <15 Tratamiento sustitutivo (si hay fallo renal

0 uremia)
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Cuadro 1. Determinacion del filtrado glomerular.
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