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l. RESUMEN
PREVALENCIA DE ENFERMEDAD DE FABRY EN PACIENTES
HEMODIALIZADOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE ETIOLOGIA
NO DETERMINADA
Campos Madrigal Marisol Karina®, Corona Candelas Itzia Ireri?, Barajas Gonzalez Saul?,
Garcia Gonzalez Javier .
1. UMF 80. 2. UMF 85. 3. HGR No. 1. 4. HGSZ No. 17

Introduccion: La enfermedad de Fabry es una enfermedad lisosomal ligada al cromosoma
X, causada por déficit de enzima alfa-galactosidasa A, puede afectar a hombres y mujeres.
Objetivo: Identificar la prevalencia de pacientes con enfermedad de Fabry en enfermedad
renal de causa no determinada demostrando actividad enzimatica ausente en gotas de sangre
seca en papel filtro. Material y Métodos: Estudio cuantitativo, transversal, prospectivo, con
g

diagnostico de enfermedad renal cronica de causa no determinada y hemodializados en el
Hospital General Regional No. 1 Morelia, realizadas durante el periodo de marzo 2019 -
mayo 2020. Mediante tamizaje enzimatico en muestra sanguinea, la cual se colocé en un
papel filtro y enviado a TAKEDA (Alemania). Se empled estadistica descriptiva media +
desviacion estandar y porcentaje. SIRELCIS: R: 2018-1602-017. Resultados: De 46
pacientes estudiados, 29 hombres (63%) y 17 (37%) mujeres, de los cuales 2 resultaron
positivos para la deficiencia de la enzima, con prevalencia de enfermedad de Fabry del 4.3%
en los adultos mayores de 18 afios. Conclusiones: La enfermedad de Fabry tiene una
prevalencia de 4.3% en los pacientes hemodializados con Enfermedad Renal de etiologia no

determinada.

Palabras clave: Enfermedad renal, enfermedad de Fabry, etiologia no determinada,
hemodialisis, alfa-galactosidasa A, tamizaje.



1. ABSTRACT

PREVALENCE OF FABRY’'S DISEASE IN HEMODIALIZED PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE OF UN DETERMINED ETIOLOGY
Campos Madrigal Marisol Karina®, Corona Candelas Itzia Ireri?, Barajas Gonzalez Saul?,
Garcia Gonzalez Javier .

1. UMF 80. 2. UMF 85. 3. HGR No. 1. 4. HGSZ No. 17

Introduction: Fabry disease is an X-linked lysosomal disease, caused by a deficiency of
alpha-galactosidase A enzyme, it can affect men and women. Objective: To identify the
prevalence of patients with Fabry disease in kidney disease of undetermined cause,
demonstrating absent enzyme activity in drops of dried blood on filter paper. Material and
Methods: Quantitative, cross-sectional, prospective study, with a non-probabilistic
convenience sample, in 46 patients older than 18 years with a diagnosis of chronic kidney
disease of undetermined cause and hemodialysis at Hospital General Regional No. 1 Morelia,
carried out during the period of March 2019 - May 2020. Through enzymatic screening in a
blood sample, which was placed on a filter paper and sent to TAKEDA (Germany).
Descriptive statistics mean + standard deviation and percentage were used. SIRELCIS: R:
2018-1602-017. Results: Of 46 patients studied, 29 men (63%) and 17 (37%) women, of
which 2 were positive for enzyme deficiency, with a prevalence of Fabry disease of 4.3% in
adults over 18 years of age. Conclusions: Fabry disease has a prevalence of 4.3% in
hemodialysis patients with Renal Disease of undetermined etiology.

Key words: Kidney disease, Fabry disease, undetermined etiology, hemodialysis, alpha-

galactosidase A, screening.



I11. ABREVIATURAS

a-GAL: Alfa galactosidasa

ERC: Enfermedad Renal Cronica

GB3: receptor glicolipidico / globotriaosilceramida

GSL: Glucoesfingolipido.

HGR No. 1: Hospital General Regional No. 1

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

SIRELCIS: Sistema de Registro Electrénico de la Coordinacion de Investigacion en
Salud.

UMF: Unidad de Medicina Familiar

UNAM: Universidad Nacional Autébnoma de México



IV. GLOSARIO

Angioqueratoma: lesion caracterizada por la presencia de vasos sanguineos ectasicos en
la dermis superficial, de paredes delgadas, cubiertos por epidermis hiperqueratésica.
Diagnostico: procedimiento por el cual se identifica una enfermedad, entidad nosoldgica,
sindrome o cualquier estado de salud o enfermedad.

Enfermedad de Fabry: enfermedad lisosomal ligada al cromosoma X, causada por el
déficit de alfa galactosidasa A.

Enfermedad Renal Cronica: pérdida de la funcion renal.

Enzima: catalizador bioldgico, acelera la velocidad de una reaccion quimica especifica
en la célula.

Globotriasilceramida: enzima lisosomal cuya funcion es la degradacion de lipidos
complejos como los glucoesfingolipidos.

Hemodialisis: tratamiento de sustitucion de la funcion renal que consiste en filtrar la
sangre periodicamente.

Prevalencia: proporcion de personas gque sufren una enfermedad con respecto al total de

la poblacion de estudio.
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VI. INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry es una enfermedad lisosomal ligada al cromosoma X, causada por
el déficit de la enzima alfa-galactosidasa A, que puede afectar tanto a hombres como a
mujeres. Se caracteriza por el depdsito de globotriaosilceramida (GI3 o Gb3) en diferentes
organos y tejidos. Es una enfermedad progresiva que causa manifestaciones derivadas de la
disfuncion del érgano afectado por dichos depositos, siendo principalmente afectados rifion,
corazon, sistema nervioso, tracto gastrointestinal y piel, aunque puede participar cualquier
organo y sistema. La incidencia de enfermedad de Fabry en hombres es de un caso por cada
117,000 nacidos vivos, con variacion desde 1 en 40,000 hasta 1 en 400,000.

La enfermedad de Fabry se presenta tipicamente en la infancia, con una edad media de inicio
de 6-10 afios en los hombres y en las mujeres 8.1-14 afios. Las manifestaciones se pueden
dividir en clasica (95%) y atipica (5%; cardiaca, renal y neuroldgica).

En la actualidad, en México se dispone de la terapia de reemplazo enzimatico que, si bien es
costosa, sus ventajas son decisivas para mejorar la condicion del paciente y de su familia,
puesto que, modifica el curso de la enfermedad, incluyendo la reversion del dafio celular y

mejoras significativas en los sintomas y la calidad de vida.



VIl. MARCO TEORICO

ENFERMEDAD DE FABRY

Es una enfermedad lisosomal ligada al cromosoma X, causada por un déficit de la enzima
alfa-galactosidasa A, y que puede afectar por igual a hombres como a mujeres. Ademas, se
caracteriza por el deposito de globotriaosilceramida (GI3 o Gb3) en diferentes érganos y
tejidos (1).

Es una enfermedad progresiva que causa manifestaciones derivadas de la disfuncion del
Organo que esta siendo afectado por estos depositos, de los cuales los principalmente
afectados son rifion, corazén, sistema nervioso, tracto gastrointestinal y piel, aunque puede
participar cualquier otro 6rgano o sistema; la cual se comporta como una enfermedad cronica,
multisistémica y progresiva, que deteriora la calidad de vida y disminuye la supervivencia

del paciente (2).

HISTORIA.

En 1898, los dermat6logos Johannes Fabry (en Alemania) y William Anderson (en Gran
Bretafia), publicaron y describieron de manera independiente el caso de los primeros
pacientes con lesiones cutineas generalizadas a las que llamaron angioqueratomas corporales
difusos; sin embargo, se desconocia la etiologia de la patologia, asi como su involucro
multisistémico (3). Durante los siguientes 100 afios se realizaron grandes avances en el
conocimiento de la fisiopatologia y en la forma de herencia de esta enfermedad.

Siendo hasta el afio 1947, cuando por primera vez, se sugiri6 que se trataba de una
enfermedad por acimulo o depdsito, esto debido a que en los drganos afectados se
encontraban vacuolas intracelulares de aspecto espumoso (3).

En el afio de 1963, el material acumulado en esas vacuolas fue identificado como un GSL.
Cuatro afios después, se identifico que la causa de la enfermedad era un déficit de la enzima
responsable del catabolismo de la GL-3, la a-galactosidasa (a-GAL). Hasta este momento
este descubrimiento permitio realizar por primera vez el diagndstico de la enfermedad

mediante la determinacion de los niveles plasmaticos de la a-GAL (4).



Sin embargo, no fue sino hasta el afio 1989 cuando se identificé y secuencio el gen que
codifica la a-GAL; este gen se localiza en el brazo largo del cromosoma X (Xq22.1). Este
descubrimiento permitio realizar el estudio molecular de la enfermedad, lo que culming en
el desarrollo de la terapia de reemplazo con enzima recombinante, hecho que ha sido el gran
parteaguas en la historia natural de esta enfermedad (4).

EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia de enfermedad de Fabry en hombres es de un caso por cada 117,000 nacidos
vivos, con variacion desde 1 en 40,000 hasta 1 en 400,000, para la forma clésica (1). La
prevalencia de la variante renal es de 0.2-1.2% en pacientes con enfermedad renal cronica.
En pacientes con cardiomiopatia hipertrofica idiopatica, la prevalencia de la variante cardiaca
es de 1-6.3%, mientras que la prevalencia de la variante cerebrovascular de enfermedad de
Fabry en pacientes jovenes con evento vascular cerebral criptogénico es 4.9% en varones y
2.4% en mujeres (3).

En Latinoamérica no se cuenta con datos epidemiol6gicos precisos, pero se estima que la
incidencia podria ser similar a la reportada en otras poblaciones debido a que se tiene una
distribucion pan étnica. Teniendo en cuenta que los varones afectados y sin tratamiento
alguno mueren alrededor de los 50 afios edad debido en su mayoria a complicaciones renales,
cardiovasculares y cerebrovasculares (3).

La nefropatia es una caracteristica dominante de la enfermedad de Fabry avanzada siendo la
edad promedio para el desarrollo de la misma, alrededor de los 27 afios de edad, con un
méaximo de la mitad de los pacientes con enfermedad renal crénica en el momento en que
llegan a los 50 afios, de los cuales s6lo unos pocos sobreviven mas alla de la edad de 60 afios
(5).

En México se desconoce la prevalencia de esta enfermedad y se considera que puede ser
subestimada y es de utilidad el analisis molecular para caracterizar las mutaciones genéticas

y su relacion con la actividad funcional de la enzima a- GAL-A (6).



GENETICA.

La construccion y el analisis de un &rbol genealdgico de la familia es una poderosa
herramienta que permite el diagnostico oportuno, el establecimiento de un patron de herencia,
y la deteccion temprana de los familiares potencialmente afectados esto con el objetivo de
lograr un diagndstico precoz y tratamiento oportuno de la enfermedad (7).

La enfermedad de Fabry se hereda de forma recesiva ligada al cromosoma X. Un varén
enfermo nunca tendra hijos afectados, pero todas sus hijas seran portadoras. Las mujeres
portadoras suelen tener pocos sintomas, pero pueden presentar una forma clasica de la

enfermedad, debido a la inactivacion no aleatoria, de uno de los cromosomas X (8).

Fig. 2.—Herencia recesiva ligada al sexo. Mo existe transmisicn
vardn-varcn. Los varones afectos (en negrol tienen hijas portado-
ras (con un punto negro en el centro) ¥ las mujeres portadoras
pueden tener hijos sanos, afectos o hijas sanas o portadoras.

Torra R, Ballarin J.(2003).Recuperado de “La enfermedad de Fabry. Enfermedades Renales
Hereditarias.  [figura] recuperado de  https://www.revistanefrologia.com/es-pdf-
X0211699503028591



http://www.revistanefrologia.com/es-pdf-

Las mujeres tienen en cada célula uno de los dos cromosomas X inactivados y esto, en
principio, ocurre de forma aleatoria, de manera que 50 % de las células deberian tener
inactivado el cromosoma X paterno y 50 % el materno. Por motivos que aun son
desconocidos esto no es siempre asi y se registra una inactivacion preferencial de uno de los
dos cromosomas. El abordaje genético de la enfermedad de Fabry es muy importante, ya que
permite la identificacion temprana de pacientes para tratamiento oportuno, o de portadoras
para asesoramiento genetico y, posteriormente, deteccién oportuna en su descendencia. El
diagnostico molecular es muy importante para la confirmacion del padecimiento, para asi

correlacionar el fenotipo-genotipo (8).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Se creia que la enfermedad sélo afectaba a los hombres y que las mujeres sélo eran portadoras
asintomaticas; sin embargo, se ha observado que también pueden manifestar signos y
sintomas y ser tan severos como en los varones (3).

La enfermedad de Fabry se presenta tipicamente en la infancia, con una edad media de inicio
de 6-10 afios en los hombres y en las mujeres 8.1-14 afios. Las manifestaciones se pueden
dividir en clasica (95%) y atipica (5%); cardiaca, renal y neuroldgica (7).

Los primeros sintomas se manifiestan habitualmente como dolor tipo neuropatico de las
extremidades, principalmente a nivel distal, asi como sintomas gastrointestinales. Debido a
la rareza de la enfermedad y la presentacion clinica no especifica, las consideraciones de
diagnostico potenciales van a menudo en otras direcciones (9).

Las manifestaciones clinicas son progresivas y se divide en dos grupos:

1) Clésica: las cuales se inician en la infancia o adolescencia y alcanzan una afectacion
grave en la tercera o cuarta décadas de la vida y son las siguientes:

e Neurologicas: caracterizadas por acroparestesias, que es un dolor tipo intermitente
presente en las extremidades el cudl es urente, intenso, con localizacion
especialmente en las palmas de las manos y plantas de los pies. A los episodios de

dolor agudo con una duracion de horas a dias se le llama “crisis de Fabry”. El dolor

10



es uno de los sintomas tempranos de enfermedad, frecuentemente las crisis de dolor
son desencadenadas por el ejercicio, fiebre, fatiga, estrés o cambios de condiciones

atmosféricas (15).

Las alteraciones en el sistema nervioso autonémico incluyen: disminucion de la sudoracion

(hipohidrosis) o ausencia (anhidrosis), dificultad en la deglucion, anormalidades del ritmo

cardiaco y motilidad gastrointestinal.

Dermatoldgicas: aparecen angioqueratomas, los cuales son lesiones angiectasicas de
color rojo azulado, localizadas, preferentemente, en la region infra umbilical, asi
como en los flancos abdominales y los genitales, que pueden aumentar de tamafio y
ndmero con la edad.

Oftalmologicas: siendo la lesion ocular mas tipica la cornea vertiscilata, la cual
consiste en la presencia de opacidades radiadas en la cdrnea, las cuales no afectan la
vision, y solo se observan por medio de la ldmpara de hendidura. Se encuentra en
todos los pacientes masculinos con enfermedad de Fabry, y en 70-90% de las mujeres
portadoras.

Otoldgicas: siendo el tinnitus un signo temprano de enfermedad de Fabry; sin
embargo, también puede aparecer vértigo e hipoacusia neurosensorial.

Cardiacas: caracterizadas por la probable aparicién de hipertrofia ventricular
izquierda, sin hipertension arterial sistémica, valvulopatias siendo principalmente
insuficiencia mitral, dilatacion de la aorta ascendente, enfermedad arterial coronaria
que puede conducir a una insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias e infarto de
miocardio.

Renales: siendo una de las mayores complicaciones la cual se inicia en la segunda
década de la vida, e inevitablemente conlleva a un estadio renal terminal, lo que
requiere sustitucion de la funcién renal o trasplante renal. Esto sucede debido a que
en los rifiones se depositan Gb3 en los podocitos, el mesangio, el endotelio capilar
glomerular, el epitelio tubular, las células endoteliales e intersticiales, y

glomeruloesclerosis en etapas tempranas. Dentro de los factores de mal prondstico
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para progresion de enfermedad renal cronica se encuentran sexo masculino,
proteinuria y deterioro de la funcion glomerular (16).

Gastrointestinales: se presenta dolor abdominal recurrente, tipo colico, localizado a
la mitad del abdomen inferior. Los pacientes suelen padecer, ademas: nauseas,
vomito, distension abdominal y diarrea.

Cerebrovasculares: evento vascular cerebral prematuro, ataque isquémico

transitorio, lesiones en la materia blanca, hemiparesia, vértigo o mareos.

2) Formas atipicas: ocurren tardiamente, con sintomas de menor severidad y las
complicaciones por lo general sobrevienen después de los 40 afios de edad.

e Variante cardiaca: aparece en la quinta o sexta décadas de la vida, con afectacion
cardiaca, incluida la hipertrofia del ventriculo izquierdo, cardiomegalia y
anormalidades en la conduccion.

e Variante renal: se inicia en la tercera o cuarta décadas de la vida. Se caracteriza por
micro albuminuria, proteinuria e insuficiencia renal de inicio tardio, sin
manifestaciones de tipo clésico.

e Variante cerebrovascular: aparece en la quinta década de la vida con evento
vascular cerebral idiopatico, ataque isquémico transitorio, hemorragia intracraneal y
dolicoectasia vertebrobasilar (3, 10, 15).

DIAGNOSTICO.

Para el diagnostico de enfermedad de Fabry es indispensable la sospecha clinica inicial. Los
antecedentes familiares son de gran ayuda; sin embargo, en muchas ocasiones no son
evidentes. En pacientes masculinos, con fenotipo clasico o alguna variante, el diagnéstico
bioquimico se establece mediante la determinacion de la actividad de a-Gal A en leucocitos
de sangre periférica o fibroblastos y diagnostico molecular para identificar la mutacién. En
contraste, las portadoras pueden tener concentraciones normales o muy disminuidas de la

actividad de a-Gal A, por lo que esta prueba es poco confiable en ellas y se debe realizar el
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estudio molecular (3).

DIAGNOSTICO ENZIMATICO.

Esta se realiza mediante la determinacion de niveles de a-galactosidasa deficiente en plasma,
leucocitos u otros grupos celulares (15).

Recientemente se ha logrado la determinacion de actividad en gotas de sangre seca en papel
filtro, prueba que facilita la preservacion y transporte de la muestra; sin embargo, esta Gltima
reduce notablemente la sensibilidad y especificidad de la misma, por lo cual deberé evaluarse
cuidadosamente el resultado en el contexto del paciente. Esta prueba se puede realizar
mediante inmunologia, radiometria o0 espectrometria. La prueba enziméatica solamente es
confirmatoria en ausencia o con niveles bajos de actividad enzimatica; particularmente en las
mujeres los niveles de actividad enzimatica son variables y por ende no puede considerarse

confirmatoria, por lo que debera procederse al diagnostico genético (15).

DIAGNOSTICO GENETICO.

Consiste en determinar la presencia de mutaciones del gen especifico. Se documentan a la
fecha méas de 300 mutaciones (deleciones, inserciones, etcétera). Dicha prueba se realiza en
laboratorios genéticos muy especificos (8).

Las biopsias de corazon o rifibn no siempre son necesarias para el diagnéstico de esta
condicidn, aungue los patrones de almacenamiento en biopsias pueden sugerir un diagnéstico
de laenfermedad de Fabry en un individuo afectado. El diagnéstico prenatal de la enfermedad
de Fabry es posible con el uso de amniocitos y vellosidades coridnicas usando pruebas
enzimaticas y moleculares, aunque sélo las pruebas moleculares se llevan a cabo de forma

rutinaria en los Estados Unidos (11).

TRATAMIENTO.

El alivio de los sintomas, la reduccién del dafio tisular y la prevencion de las complicaciones
tardias son los objetivos terapéuticos fundamentales del tratamiento en la enfermedad de
Fabry. En la afectacion renal han de ser establecidas las medidas generales de cualquier
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nefropatia proteinurica, como son la dieta, el control de la hipertensién y de la hiperlipidemia,
y el empleo de inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o bloqueantes
del receptor de la angiotensina (ARA 1) (2).

La terapia de reemplazo enzimatico a- galactosidasa A recombinante humana esta disponible
comercialmente en dos formas.: agalsidasa alfa (Replagal) se produce a partir de una linea
transfectada estable de fibroblastos de piel humana cultivada. Se aplica en infusion
intravenosa a una dosis de 0,2 mg / kg cada dos semanas. Y la agalsidasa beta (Fabrazyme)
se produce por la expresion de humana oo ADN galactosidasa en células de ovario de hamster
chino y se administra como una infusion intravenosa a una dosis de 1 mg/kg cada dos
semanas. Ambas proteinas tienen la misma secuencia de aminoacidos que la enzima humana
nativa. Los estudios que compararon las dos enzimas han proporcionado datos para apoyar
cualquier diferencia significativa entre las dos preparaciones, dadas sus propiedades
bioldgicas similares (10).

El trasplante renal es generalmente exitoso en pacientes con enfermedad de Fabry, aunque
los pacientes trasplantados siguen corriendo el riesgo de eventos cardiovasculares graves y/o
eventos cerebrovasculares (12).

Los resultados de la Agalsidasa beta en fase IV (1 mg / kg) en un ensayo clinico en pacientes
con falla renal crénica leve demostrd los efectos beneficiosos de la Agalsidasa beta, ya que
puede retardar la progresion del dafio renal, en particular si se inicia la terapia cuando el
filtrado glomerular es todavia por encima de 55 ml /min. La Fase |1l del estudio de extension
con Agalsidasa beta (4,5 afios de terapia en 1 mg / kg) ha proporcionado mas pruebas de que
la funcion renal puede ser preservada y la falla renal se puede prevenir si la terapia de
reemplazo enzimatico se introduce de forma temprana, quizas incluso tan temprano como en
la infancia. Si se inicia demasiado tarde, no se puede esperar para revertir la
glomeruloesclerosis y la fibrosis renal y la progresion a enfermedad renal terminal puede ser
inevitable (13).
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PRONOSTICO.

A mayor edad, el dafio progresivo a los érganos llegara a desarrollarse en algin momento y
comenzara el deterioro de la funcidn de 6rganos vitales, como es el caso de la enfermedad
renal en etapa terminal y de las complicaciones cardiovasculares o cerebrovasculares.
Aunque se espera que la terapia enzimatica a largo plazo puede detener la progresion de la
enfermedad, la importancia de las terapias adyuvantes debe tenerse en cuenta y la posibilidad
de desarrollar nuevas terapias, incluso por via oral, es un panorama prometedor en la

investigacion médica (14).
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VIill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Fabry es un padecimiento grave, progresivo, que deteriora la calidad de
vida y lleva a una muerte temprana, casi siempre diagnosticada cuando la afectacion esta
muy avanzada, y el dafio organico y tisular es irreversible. Los pacientes con enfermedad de
Fabry enfrentan grandes dificultades que implican la visita a varios especialistas antes de
tener un diagnoéstico correcto, lo que puede tardar afios. El diagndstico temprano, si bien

resulta un reto, es la clave para un buen prondstico en enfermedad de Fabry.

En la actualidad, en México se dispone de la terapia de reemplazo enzimatico que, si bien es
costosa, sus ventajas son decisivas para mejorar la condicién del paciente, modifica el curso
de la enfermedad, incluyendo la reversion del dafio celular y mejoras significativas en los

sintomas y la calidad de vida.

El diagnostico precoz mejora la capacidad de proporcionar un asesoramiento genético
apropiado, y para prevenir o tratar las complicaciones con las intervenciones y el seguimiento
oportuno. Ademas, proporciona un diagndstico temprano para miembros de la familia en

situacion de riesgo.

Debido a la naturaleza no especifica de los primeros signos de la enfermedad, el diagnéstico
a menudo se retrasa comdnmente durante mas de 15 afios después de la aparicién de los
primeros sintomas clinicos. También en pacientes con enfermedad renal cronica, incluso en
pacientes sometidos a hemodidlisis, el diagndstico de la nefropatia de Fabry se puede perder.
Esto es preocupante, en particular porque la enfermedad de Fabry ahora representa una de
las formas de enfermedad renal proteindrica que especificamente se pueden tratar con la

terapia de reemplazo de enzimas en combinacion con tratamientos auxiliares 1.

De ahi el proposito de este estudio debido la gran incidencia que existe en el estado de
Michoacan de Ocampo de casos de insuficiencia renal de origen no determinado, y que
ayudaria a manejar y descubrir de manera precoz los tamizajes positivos para enfermedad de
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Fabry.

Es por lo anterior que nos hicimos la siguiente pregunta:

e (Cudl es la prevalencia de la enfermedad de Fabry en los pacientes con

enfermedad renal crénica en hemodidlisis de causa no determinada?
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IX. JUSTIFICACION

En el estado de Michoacan de Ocampo, en su region oriente se ha observado una mayor
incidencia (més del 60%) de insuficiencia renal de etiologia no determinada en pacientes en
edad productiva; siendo parte del protocolo la realizacion del tamizaje para determinar el
porcentaje de pacientes que poseen enfermedad de Fabry, ademas se ha descubierto a familias
donde més de 2 integrantes son afectados con insuficiencia renal de causa desconocida,

sugiriendo asi una probable causa genética como lo es la enfermedad de Fabry.

Los pacientes diagnosticados mejorarian su calidad de vida e incrementaria la supervivencia
con el tratamiento especifico, considerando que el nivel socioeconémico de nuestros
pacientes les impide solventar el costo elevado de la prueba diagndstica, esta estrategia de
diagndstico tiene una gran trascendencia para nuestra sociedad, puesto que, con el
conocimiento de familias afectadas nos permitira evitar complicaciones graves y muerte

temprana de los pacientes afectados.
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X. HIPOTESIS

La prevalencia de enfermedad de Fabry es superior al 1.2% en pacientes hemodializados con

enfermedad renal cronica de etiologia no determinada.

Xl.  OBJETIVOS

Obijetivo general:

Conocer la prevalencia de enfermedad de Fabry en pacientes hemodializados con enfermedad

renal cronica de etiologia no determinada en el HGR No.1.

Obijetivos especificos:

Identificar el porcentaje de deficiencia de alfa-galactosidasa A en la poblacion
estudiada del HGR No. 1

Identificar la distribucion de género en la poblacion estudiada en el HGR No. 1
Identificar familias portadoras de pacientes con enfermedad de Fabry del HGR No.1
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XIl. MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

1. Tipo de estudio: Cuantitativo

2. Control de asignacion a los factores de estudio: observacional.

3. Secuencia temporalidad: Transversal, se realizara una sola evaluacién del fenémeno
de interés.

4. Metodo de observacion: descriptivo.

5. Cronologiade la recoleccién de datos: Prospectivo, se recabara la informacion a partir
del momento de inicio del estudio. Los datos se recogen a medida que van

sucediendo.

Poblacion de estudio.
Pacientes masculinos o femeninos mayores de 18 afios hemodializados a causa de
enfermedad renal crénica de etiologia aln no determinada, cuyas sesiones de hemodialisis

fueron realizadas en el HGR1 de Morelia, Michoacén.

Estimacion del tamafio de la muestra.

Puesto que la prevalencia de la variante renal a nivel mundial es de 0.2 al 1.2%, se realizo el
tamizaje para enfermedad de Fabry a todos los pacientes que acuden a sesion de hemodialisis
con el diagndstico de enfermedad renal cronica de etiologia no determinada y que decidieron
participar de forma voluntaria habiendo firmado libremente y por duplicado el formato de
consentimiento informado en el periodo de reclutamiento de junio 2019 a junio 2020.

Tipo de muestreo.

Por conveniencia / no probabilistico.
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XI1l. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
1. Pacientes masculinos o femeninos mayores de 18 afios
2. Pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad renal crénica de etiologia no
determinada
3. Pacientes hemodializados en el HGR-1

4. Paciente que otorgaron su consentimiento informado por escrito

Criterios de no inclusion:
1. Pacientes hemodializados a causa de nefropatia diabética
2. Pacientes hemodializados a causa de nefropatia hipertensiva
3. Pacientes hemodializados debido a otra causa determinada

Criterios de eliminacion:
1. Pacientes que por cualquier razén decidieron abandonar el estudio en cualquier
momento

2. Paciente que por cualquier causa fallecieron en el curso del estudio.
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XIV. VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Dependiente: Enfermedad renal crénica en hemodidlisis de causa no

determinada

Variable Independiente: Enfermedad de Fabry

Variables Sociodemograficas: Género, edad, estado civil, escolaridad, ocupacion.
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XV. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Definicién

conceptual

Definicion operativa

Tipo de

variable

Medicion

Enfermedad de

Fabry

La enfermedad de
Fabry es una
patologia
hereditaria ligada
al cromosoma X,
causada por una
actividad
deficiente de la
enzima GAL que
ocasiona deposito
lisosomal
progresivo y
potencialmente

mortal.

El  diagndstico  se
establece al demostrar
la deficiencia 0
ausencia de la actividad
de la enzima en
leucocitos aislados de
sangre periférica. La
determinacion

enzimatica se realizd
con gotas de sangre
seca en papel filtro (10
circulos cubiertos en su
totalidad) y
manteniéndolos a

temperatura ambiente

Cualitativa

1. Positiva

2. Negativa

Enfermedad

renal crénica

Es la

progresiva

pérdida

(por
mas de 3 meses) e
irreversible de las
funciones renales,

donde los rifiones

pierden su
capacidad  para
eliminar
desechos,

concentrar orinay

Estadio V: dafio renal
establecido, inminente
terapia de reemplazo
renal , TFG <
15mI7min71.73 m?

Cualitativa

1. Si
2. No
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conservar los

electrolitos en la

sangre.
1. Femenino:
Sexo  biologico | Persona que posee
con el que se nace | 6rganos reproductores | Cualitativa
Geénero femeninos. 1. Femenino
2. Masculino
2. Masculino:
Persona que posee
organos reproductores
masculinos
Edad Mencion al
tiempo que ha | Afios cumplidos Cuantitativa | Afos
ocurrido desde el
nacimiento.
El grado mas 1. Analfabeta:

Escolaridad elevado de | Incapacidad de leer y 1. Analfabeta
estudios que tiene | escribir 2. Primaria
una persona. 2. Primaria: Cualitativa completa

Educacion basica o 3. Primaria
elemental. incompleta
3. Secundaria: 4. Secundaria
Educacion nivel medio completa
4. Preparatoria: 5. Secundaria
Educacion media incompleta
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superior. 6. Preparatoria
5. Licenciatura: completa
Carrera universitaria. 7. Preparatoria
incompleta
8. Licenciatura
9. Mayor a una
licenciatura
Tiempo
Tiempo de transcurrido 1. Menos de un | Cuantitativa 1. Menos de un
reemplazo renal | desde que al afio afio
paciente se le 2. Mas de un afio 2. Mas de un afio
realiza
hemodialisis.
Toda actividad 1. Directores vy 1. Directores vy
Ocupacion donde una jefes jefes
persona es 2. Profesionistas y | Cualitativa 2. Profesionistas y
contratada para técnicos técnicos
gjecutar una serie 3. Administrativos 3. Administrativos
de tareas 4. Comerciantes 4. Comerciantes
especificas, por lo 5. Vigilancia 5. Vigilancia
cual percibe una 6. Agricultura vy 6. Agricultura vy
remuneracion ganaderia ganaderia
econémica. 7. Operadores 'y 7. Operadores 'y
conductores conductores
8. Ama de casa / 8. Ama de casa /

desempleo

desempleo
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XVI. DESCRIPCION OPERATIVA

Previa autorizacion del protocolo por el comité de ética e investigacion, los pacientes con
diagnostico de enfermedad renal cronica de causa no determinada y hemodializados en el
HGR-1 en Morelia, Michoacan fueron invitados a participar en el protocolo por el
investigador principal de acuerdo a los criterios establecidos, los pacientes debieron cumplir
todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion, una vez que fueron explicados todos
los procedimientos a realizar, asi como, los posibles riesgos y beneficios, se otorgd el tiempo
suficiente para que el paciente tomara la decision de participar voluntariamente en el proceso
de seleccion, y se le permitid realizar todas las preguntas que considerd necesarias, una vez
confirmada su participacion se firmo un formato de consentimiento informado por duplicado

y en presencia de 2 testigos imparciales.

Se cito al paciente en el area destinada para la flebotomia dentro de la sala de hemodialisis y
previo a su sesion para realizar la extraccién de muestra sanguinea, en donde se le extrajeron
10 gotas de sangre del antebrazo izquierdo o derecho, el sitio de obtencion fue elegido de
acuerdo al mejor acceso venoso del paciente, se obtuvo 1ml de sangre con jeringa y aguja de
insulina y fueron colocadas en papel filtro, el cual fue patrocinado por el laboratorio, para
demostrar mediante actividad enzimatica la deficiencia o la ausencia de la alfa-galactosidasa
A en leucocitos aislados de sangre periférica, de ésta forma, la sangre seca posibilité el envio

de muestras a distancia para el tamizaje poblacional.

Se procedio6 al envio de muestras colocadas en papel filtro al pais de Alemania donde fueron
analizados por el laboratorio Centogene con los métodos: fluorimetria, cromatografia liquida
de alta resolucion, NGS Illumina. Una vez recibido el reporte via electronica, se procedio a
informar el resultado a los participantes, y en caso necesario referirlos para tratamiento

indicado y realizar la revision para llegar a las conclusiones
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XVII. ANALISIS ESTADISTICO
Se emple0 estadistica descriptiva segun el tipo de variables:
e Para las cuantitativas continuas medias + desviacion estandar
e Para las variables discretas o cualitativas en frecuencia con su respectivo porcentaje.

e Parael procesamiento de los datos se empleara el paquete estadistico para las ciencias
sociales (SPSS Ver. 23.0).
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XVI111.CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio respetd las condiciones éticas internacionales vigentes, atendiendo
principalmente a la Declaracion de Helsinki y de la Norma Oficial Mexicana NOM -112-
SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos. Esta investigacion se clasific6 como riesgo minimo, ya que se
tratd de un procedimiento coman rutinario, en el que se involucro la extraccion de sangre por
puncién venosa en adultos (1ml en una sola ocasion) como se establece en el Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, ya que se realizé solo la
recoleccion por escrito de datos personales, realizacion de cuestionarios y entrevistas, sin

representar riesgo para su integridad fisica.

A todo aquel paciente que expreso su deseo de participar en el estudio se le otorg6 la Carta
de Consentimiento Informado la cual firmaron voluntariamente, en dicha carta se explico en
lenguaje claro para el paciente cual fue la metodologia de la investigacion, asi como su
participacion en el estudio, ademas, se explicaron los posibles riesgos para su salud, y los
beneficios que obtuvieron al completar el protocolo. Cualquier paciente que considero ya no
participar en el estudio, aun habiendo firmado el consentimiento informado, se excluyé
inmediatamente, sin que esto representara algn agraviante para la solicitud de servicios por
parte del IMSS.

Todos los datos obtenidos de las encuestas realizadas, asi como sus datos personales, fueron
tratados con total confidencialidad; teniendo acceso a los mismos solo los investigadores con

el fin de completar los objetivos de estudio establecidos.
Este protocolo de estudio fue sometido a evaluacion ética por parte del comité del SIRELCIS,

quienes dieron el visto bueno a lo antes descrito, autorizando finalmente que se llevara a cabo

la investigacion, y hasta ese momento se pudo iniciar dicho proyecto.
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XIX. RECURSOS: FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos.

Investigadores:

Itzia Ireri Corona Candelas. Asesora de tesis. Especialista

En Medicina Familiar y Maestra en Ciencias de la Salud.
Responsable de la asesoria, proporcion6 apoyo en el
seguimiento del estudio, andlisis e interpretacion de
resultados.

Saul Barajas Gonzélez. Coasesor de tesis. Especialista en
Nefrologia. Tutor del alumno. Responsable de la conduccion
del estudio, se encargo de proporcionar apoyo al alumno en
forma de asesoria metodoldgica, del seguimiento del estudio
y del andlisis de los resultados.

Dr. Javier Garcia Gonzalez. Colaborador de tesis.
Contribuy6 a la realizacién del protocolo de tesis, asi como

a la invitacion y posterior participacion del laboratorio
Centogene.

Marisol Karina Campos Madrigal. Investigador principal,
quien se encarg0 de realizar el proceso de consentimiento
informado, revision de todos los criterios de inclusion y
exclusion, y realizo el procedimiento de tamizaje para los
participantes, asi como, el envio de muestras al laboratorio

para su analisis.

Recursos materiales.

- Una computadora.

- Una impresora.

- Copias de la carta de consentimiento informado y de los cuestionarios a aplicar.
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- Insumos de papeleria: hojas, lapices, plumas.
Recursos econémicos.

- Impresiones de cartas de consentimiento informado y de los cuestionarios.
- Copias de carta de consentimiento informado y cuestionarios.

El recurso que se utilizo para el tamizaje, fue el papel filtro patrocinado por Centogene, el
material médico utilizado: alcohol, torniquetes, torundas, agujas y jeringas fue proporcionado
por el investigador principal, se utilizo la infraestructura del HGR No. 1 para la realizacion
de los procedimientos establecidos en el protocolo. Las muestras fueron enviadas alpais de
Alemania donde se analizaron por el laboratorio Centogene, el cual cubrid el costo del papel
filtro DBS, su recoleccion, analisis y posterior envio de resultados.
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XX.  RESULTADOS

En la tabla | se puede observar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
estudiada, donde se incluyeron el total de los 46 pacientes, podemos observar que la mayoria
de la poblacion pertenece al género masculino (63%), la mayor cantidad de participantes se
encuentran en un rango de edad promedio de los 30-40 afios (34.8%), el 26.1% de la
poblacion tiene escolaridad media superior y por ultimo con 26.1% de la poblacién se
encuentra ejerciendo una carrera técnica o se encuentran en el rubro de desempleo o ejercen

como ama de casa.

Tabla 1. Variables sociodemogréaficas de pacientes con ERC de etiologia no
determinada.

Variable

Sexo Frecuencia (%)
Hombre 29 (63)
Mujer 17(37)
Edad

20-30 afios 10 (21.8)
30-40 afios 16 (34.8)
40-50 afios 12 (26.1)
50-60 afios 4 (B.7)
60-70 afios 2(4.3)
mas de 70 afios 2(4.3)
Escolaridad

Analfabeta 0
Primaria completa 4 (BT
Primaria incompleta 0
Secundaria completa 9 (19.5)
Secundaria incompleta 7(15.2)
Preparatoria completa 12 [26.1)
Preparatoria incompleta 9 (19.5)
Licenciatura 5(11)
Posgrado 0
Ccupacion

Directores y jefes 0
Profesionistas y técnicos 12 (26.1)
Administrativos 0
Comerciantes Bi17.4)
Vigilancia 4 (8.7)
Agricultura y ganaderia 4 (8.7)
Operadores y conductores B(13)
Desempleado/ ama de casa 12 (26.1)
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En el grafico nUmero 1 podemos observar la prevalencia de la Enfermedad de Fabry en la
poblacion estudiada, encontrdndose el 4.34% de los pacientes con una deficiencia de la
enzima alfa-galactosidasa A, mientras que el 95.66% restante se encontrd no patolégico su

resultado de tamizaje.

Positivos, 4 34%

Negativos | 93.66%

Griafico 1. Deficiencia de enzimma en pacientes

En la tabla Il, se puede observar la distribucién de género de los pacientes con ERC de
etiologia no determinada y que fueron confirmados con deficiencia de la enzima alfa-

galactosidasa A.

Tabla Il. Deficiencia de enzima en pacientes

Mo. de Pacientes
Si 2
No 44

En la tabla 11, podemos observar la distribucion por género de la ausencia de la enzima alfa-
galactosidasa A, donde observamos 50% de los pacientes corresponden al género femenino

y el restante al género masculino.

Tahla l1l. Distribucian por género de la deficiencia de enzima

Masculino
Femenino 1
Masculino 1

En la tabla IV, se puede observar que nuestros 46 pacientes han tenido durante méas de un
ano terapia de reemplazo renal en las instalaciones del HGR No. 1
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Tahla IV. Duracion de la terapia de reemplazo renal

Pacientes

Menos de un afio

]

Mas de un afio

45

Nuestro altimo objetivo fue identificar familias portadoras de enfermedad de Fabry, y hasta

la realizacion de este protocolo no se han identificado familiares directos o indirectos que

sean positivos a enfermedad de Fabry o que en algun punto de la realizacion de este protocolo

hayan presentado signos o sintomas propios de la enfermedad.
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XXI. DISCUSION

La enfermedad de Fabry es una patologia lisosomal ligada al cromosoma X, la cual esta
causada por una deficiencia de la enzima alfa-galactosidasa A, y que puede afectar por igual
a hombres como a mujeres. Ademas de que se caracteriza por el deposito de
globotriasilceramida (GB3) en diferentes 6rganos y tejidos (1).

Dentro del objetivo general de este protocolo fue conocer la prevalencia de enfermedad de
Fabry en los pacientes que son hemodializados y cuya causa de enfermedad renal es hasta el
momento desconocida.

Durante la realizacion de este, se detectaron dos pacientes positivos para deficiencia de alfa-
galactosidasa A, la cual evidencia en una prevalencia del 5.2% en los pacientes
hemodializados en el HGR 1 de etiologia no determinada, los cuales son resultados parecidos
al estudio realizado por Herrero-Garcia y cols. los cuales en su estudio realizado en Espafia
reportan una incidencia del 1% (17), mientras que en estudio realizado en Turquia con una
mayor cantidad de muestra y participantes, los cuales fueron 5,657 en total y realizado por
Yalin y cols. [*8 se lleg6 al 0.3% de incidencia en tal estudio.

Asi pues, debemos recordar que la prevalencia de Enfermedad de Fabry en su variante renal
es aproximadamente del 0.2-1.2% en pacientes con enfermedad renal cronica 1. Mientras
que en un realizado a poblacion espafiola por Veitez y cols. se encontraron 77 pacientes con
deficiencia de enzima, en una poblacion estudiada de 805 participantes (19).

Dentro de los objetivos que se tuvo presente, fue conocer la distribucion por género en la
poblacion participante, durante la realizacion del mismo tuvimos un total de 46 participantes,
de los cuales 17 fueron del género femenino y 29 corresponden al género masculino, siendo
2 personas positivas a la deficiencia de la enzima, las cuales corresponden una al género
masculino y una al género femenino, asi teniendo una distribucion igualitaria en este
protocolo.

Estudios referentes a la distribucion de género presentan una mayor prevalencia en el género
femenino, por ejemplo, un estudio realizado en Turquia por Sayilar y cols. (20) presenta un

60.2% para el género femenino y un 55.5% para el género masculino.
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Mientras que en un estudio realizado en Brasil por Sodré y cols. (21), se encontré una
prevalencia de 59.3% para el género masculino y un 65.1% para el género femenino, de 854
participantes estudiados.

Por ultimo, tenemos un protocolo realizado en Argentina donde sus autores Politei y cols.
(22) encontraron una incidencia mayor en el género masculino, la cual es representada por el
79% y 38% pertenecen al género femenino.

Nuestro Gltimo objetivo fue identificar familias portadoras de enfermedad de Fabry, y hasta
la realizacién de este protocolo no se han identificado familiares directos o indirectos que
sean positivos a enfermedad de Fabry o que en algun punto de la realizacion de este protocolo
hayan presentado signos o sintomas propios de la enfermedad. Sin embargo, existen estudios
donde se han identificado familias portadoras, en uno realizado en Islandia por
Adalsteinsdottir y cols. (23) se identificaron 8 individuos pertenecientes a dos familias y los
cuales eran portadores de enfermedad de Fabry.

En un estudio realizado en México por Gutiérrez y cols. (24) se estudiaron 65 familiares, de
los cuales el 64% tenian una mutacion en el gen de la GLA. Por dltimo, en un estudio
realizado en Italia por Zizzo y cols. (25) se identifico un caso previamente diagnosticado con
enfermedad de Fabry realizando el hallazgo de 8 familiares directos portadores de la

enfermedad y los cuales hasta el momento no habian desarrollado sintoma alguno.

Dentro de las limitantes que se encontraron en este estudio fue la cantidad de muestra
obtenida, asi como el tener que enviar a Alemania el papel tamiz para que pudiera ser
estudiado y por consiguiente la espera de al menos 2 meses para tener los resultados finales

para demostrar la ausencia o no de la enzima.
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XXI11. CONCLUSIONES

La prevalencia de la enfermedad de Fabry en los pacientes hemodializados en el HGR 1,
llego al resultado de 4.34% de la poblacion estudiada.

Se identifico que el 50% pertenece al género masculino y el resto pertenece al género
femenino.

Hasta el momento de la realizacion de este protocolo no se identificaron familiares directos
o indirectos positivos a enfermedad de Fabry o que en algin punto de la realizacion de este

protocolo hubiesen presentado signos o sintomas propios de la enfermedad.
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XXI11.RECOMENDACIONES

Dentro de las limitantes que se encontraron al realizar este estudio fue el tamafo de la
muestra, al ser una patologia de menor incidencia se recomienda aumentar el tamafio de la
muestra, ampliar mas los criterios de inclusion para obtener mas candidatos para la misma.
Otra de las limitantes fue el tener que enviar la muestra a un laboratorio en el extranjero,
provocando la espera de las al menos 8 semanas para tener el resultado confirmatorio de la

deficiencia de la enzima.
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[N
@ ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD DE EDUCACION,
INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION DE
INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

En la ciudad de Morelia Michoacana: _ del mes de__ del afio: 20 .

Yo__ he sido invitado(a) a participar en el estudio de investigacion titulado
“PREVALENCIA DE  ENFERMEDAD DE FABRY EN  PACIENTES
HEMODIALIZADOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE

ETIOLOGIA NO DETERMINADA”. Registrado ante el Comité local de Investigacion y

Etica en Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social.

JUSTIFICACION: La insuficiencia renal crénica (falla de los rifiones) es una complicacion
frecuente de la enfermedad de Fabry (enfermedad hereditaria que afecta rifion, corazon,
cerebro, intestino y piel, o cualquier 6rgano) y una de las causas principales de muerte entre
los pacientes que padecen la enfermedad. Al ser considerada una enfermedad poco frecuente,
la enfermedad de Fabry suele tener diagnosticos equivocados y retardados. El diagnostico
temprano de la enfermedad permite evitar las complicaciones graves y la muerte temprana en
estos pacientes, asi mismo, mejoraria la calidad de vida de los pacientes e incrementaria
la supervivencia con el tratamiento indicado, ya que existe la sospecha de una cantidad

indeterminada de familias afectadas y que no son diagnosticadas oportunamente.
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OBJETIVO: Conocer la prevalencia (que tan frecuente es) de enfermedad de Fabry mediante
la determinacion de la deficiencia o la ausencia de la alfa-galactosidasa A (proteina baja o
ausente en pacientes con enfermedad de Fabry) en pacientes con enfermedad renal cronica
(falla de los rifiones) en hemodialisis de etiologia no determinada (sin causa aparente) en el
HGR No.1

PROCEDIMIENTO: Se le citara para realizar la prueba de enfermedad de Fabry, se le
extraeran 10 gotas de sangre que serdn colocadas en papel filtro (papel especial para el
diagndstico), la sangre seca se enviara al pais de Alemania para su interpretacion.

RIESGOS Y MOLESTIAS: Puede experimentar dolor al ser pinchado en una vena de la
mano o antebrazo por una aguja para la obtencion de la muestra de sangre, éste procedimiento
se realizard en una sola ocasion. Es posible que también presente nausea o mareo por el mismo

procedimiento, siendo dichas molestias pasajeras y que no requieren tratamiento

POSIBLES BENEFICIOS QUE RESIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO: En caso
de

ser portador de la enfermedad de Fabry, conoceré la causa del dafio renal que presenta y sera
enviado con el médico especialista para su seguimiento, ademas de identificar a su familia ya

que es una enfermedad que se transmite por la herencia.

INFORMACION DE RESULTADOS: Una vez recibido el reporte se le informara sobre el

resultado, aproximadamente en un periodo de 2 a 3 semanas.

PARTICIPACION O RETIRO: Esta podra realizarse en el momento que Yo lo decida,
independientemente de las razones que exprese y no modificara por ninguna razon los
beneficios que a menudo recibo como derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS).
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PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Lainformacién que Yo proporcione, incluyendo
datos de identificacion personal (Nombre, telefono, direccion o numero de afiliacion), sera
manejada de manera confidencial, asi como los resultados de las pruebas que conteste,
salvaguardando siempre mi privacidad. Y no serdn proporcionados a nadie que no tenga

relacion con la investigacion.

EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES RELACIONADAS CON EL ESTUDIO
PODRA

DIRIGIRSE A: Investigadores responsables Médico Residente de Medicina Familiar Marisol
Karina Campos Madrigal, al teléfono (55) 31-98-38-91; Dr. Saul Barajas, al teléfono +52 1
(443)

142 6756; Dra. Dra. Itzia Corona, al teléfono +52 1 (443) 273 1993

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69

00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

NOMBRE Y FIRMA DEL NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN
SUJETO OBTIENE EL CONSENTIMIENTO
TESTIGO 1 TESTIGO 2
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Fecha

Sexo Edad NSS

1.- Enfermedad de 1.1 Positivo 1.2 Negativo
Fabry

2.- Enfermedad renal 2.1 Si 5.9 No
cronica

3.- Genero 3.1 Masculino 3.2 Femenino
4.- Tiempo terapia de

reemplazo renal 4.1 Menos de 1 afio 4.2 Més de 1 afio

5.- Escolaridad

5.1 Analfabeta

5.2 Primaria completa

5.3 Primaria incompleta

5.4 Secundaria completa

5.5 Secundaria incompleta

5.6 Preparatoria/bachillerato completo

5.7 Preparatoria/bachillerato incompleto

5.8 Licenciatura

5.9 Mayor a una licenciatura

6.- Ocupacién

6.1 Directores y jefes

6.2 Profesionistas y técnicos

6.3 Administrativos

47




6.4 Comerciantes

6.5 Vigilancia y seguridad

6.6 Agricultura y ganaderia

6.7 Artesanos

6.8 Operadores y conductores
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