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RESUMEN:

Titulo: Comparacién de la sobrevida del injerto renal en pacientes con nefropatia de

Fabry vs nefropatia diabética.

Objetivo: Comparar y definir la sobrevida del injerto renal en nefropatia de Fabry vs nefropatia

diabética.

Material y métodos: Se realizO un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
longitudinal, de casos y controles anidados en una cohorte. Incluyé 11 casos post-
trasplantados por nefropatia de Fabry y 18 controles por nefropatia diabética, adscritos a la
Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades Lisosomales y la Unidad de Trasplante Renal
de la UMAE-Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret, CMNLR del 2005 al 2022. Se emple6
estadistica descriptiva con medias y medianas, frecuencias, porcentajes, rangos intercuartilos
para la distribucion de los datos. Chi cuadrada y analisis de Kaplan-Meier para la sobrevida
del injerto renal. Prueba t de Student o U de Mann-Whitney para comparar variables

cuantitativas de acuerdo a la distribucién de las variables.

Resultados: Los pacientes con enfermedad de Fabry mostraron una menor edad actual y
menor edad al momento del trasplante (p<0.0001), el donante cadavérico fue mas frecuente
en el grupo de casos (p=0.001), asi como el rechazo del injerto (p=0.019), la prednisona fue el
farmaco usado con mayor frecuencia en ambos grupos (p=0.002). La sobrevida del injerto
renal a 5 afios fue mayor en pacientes con nefropatia diabética comparado con nefropatia de
Fabry (p=0.033).

Conclusiones: La supervivencia del injerto a 5 afios fue mayor en los pacientes con nefropatia

diabética comparado con los de nefropatia de Fabry.

Palabras clave: Nefropatia de Fabry, nefropatia diabética, trasplante renal.



ABSTRACT:
Title: Comparison of renal graft survival in patients with Fabry nephropathy vs. diabetic
nephropathy.

Objective: To compare and define renal graft survival in Fabry nephropathy vs diabetic
nephropathy.

Material and methods: An observational, descriptive, retrospective, longitudinal, case-control
study nested in a cohort was carried out. It included 11 post-transplant cases due to Fabry
nephropathy and 18 controls due to diabetic nephropathy, assigned to the National Reference
Clinic for Lysosomal Diseases and the Renal Transplant Unit of the UMAE-Specialties Dr.
Antonio Fraga Mouret, CMNLR from 2005 to 2022. Descriptive statistics with means and
medians, frequencies, percentages, and interquartile ranges were used for data distribution.
Chi square and Kaplan-Meier analysis for kidney graft survival. Student's t or Mann-Whitney U

test to compare quantitative variables according to the distribution of the variables.

Results: Patients with Fabry disease showed a younger current age and younger age at the
time of transplantation (p<0.0001), the cadaveric donor was more frequent in the group of cases
(p=0.001), as well as graft rejection ( p=0.019), prednisone was the most frequently used drug
in both groups (p=0.002). Renal graft survival at 5 years was higher in patients with diabetic

nephropathy compared with Fabry nephropathy (p=0.033).

Conclusions: Graft survival at 5 years was higher in patients with diabetic nephropathy

compared with those with Fabry nephropathy.

Key words: Fabry nephropathy, diabetic nephropathy, kidney transplantation.



INTRODUCCION

Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno hereditario lisosomal ligado al cromosoma X,
causado por mutaciones en el gen GLA, produciendo una actividad deficiente o ausente de la
enzima alfa-galactosidasa A, lo que provoca la acumulacién progresiva de glucoesfingolipidos
particularmente globotriaosilceramida (Gb3) y su metabolito globotriaosilesfingosina (liso-
GL3)'? en lisosomas y diferentes estirpes celulares, entre las que se incluyen células

endoteliales capilares, renales, cardiacas y nerviosas®.

El gen GLA se encuentra en la posicion Xg22, actualmente se han descrito mas de 1000
variantes diferentes del gen, no todas producen EF, la mayoria son benignas o corresponden
a polimorfismos sin implicaciones clinicas.! Se han identificado alrededor de 800 mutaciones
de GLA, 60% son de sentido err6neo, 11% mutaciones sin sentido, 18% pérdidas, 6%

inserciones y 6% defectos en el corte y empalme*>

La EF es panétnica, pero debido a su rareza, es dificil precisar una frecuencia exacta. La
incidencia en la poblacion general oscila de 1/476 000 a 1/117 000, pero pueden subestimar
la prevalencia real, debido al amplio espectro de fenotipos clinicos®. Los examenes de cribado
en recién nacidos han evidenciado una prevalencia mayor, de hasta 1 de cada 3100 en ltalia,
1 de 1500 en Taiwan y 1 de 6212 en Japdn, sin embargo, muchas variantes identificadas son

aquellas sin relevancia clinica'=.

Se describen dos subtipos clinicos de la enfermedad: el clasico y el de inicio tardio. El fenotipo
clasico ocurre en hombres con menos del 1% de actividad alfa-galactosidasa, con una
prevalencia 1/8454 a 1/117.000 varones nacidos vivos, en quienes aparecen los primeros
sintomas durante la infancia o la adolescencia, principalmente con acroparestesias, las crisis
de dolor severo o ‘“crisis de Fabry” y sintomas gastrointestinales, angioqueratomas,
hipohidrosis y opacidades corneales (“cornea verticillata®) y lenticulares. A mayor edad y
progresion de los depdsitos de Gb3 en los 6rganos diana, se producen lesiones que concluyen
en insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular y enfermedad renal crénica (ERC) en

torno a los 40 afios de edad, siendo ésta Ultima la principal complicacion®®.

Por otro lado, los hombres con actividad enzimatica mayor del 1% presentan el fenotipo de
“inicio tardio" o "no clasico", en el que los signos y sintomas pueden estar ausentes o

presentarse con menor severidad, mostrando afectacién cardiaca o renal predominante®’. Un
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fenotipo intermedio ha sido descrito en aquellos pacientes que en ausencia de signos
cardinales de EF en la infancia, mostraron una variante cardiaca con miocardiopatia
hipertrofica y arritmia cerca de los 40 afios de edad, pero posteriormente con progresion a

enfermedad renal crénica terminal (ERCT)32.

En el caso de las mujeres heterocigotas, 33 al 50% con confirmacién de mutacion GLA tienen
actividad enzimatica normal o ligeramente disminuida, por lo tanto, la clinica varia desde
estados asintomaticos hasta una presentacion severay agresiva indistinguible de la observada
en los hombres afectados. Esta amplia variabilidad en la presentacién clinica puede ser
secundaria en parte a la lionizacién (inactivacion aleatoria del cromosoma X), que tiene lugar

en las células somaticas durante el desarrollo embrionario®19,

El diagnéstico de la EF se realiza con base en la sospecha clinica inicial, antecedentes
familiares y pruebas bioquimicas. En hombres, se establece mediante la determinacion de la
actividad enzimatica plasmatica o leucocitos de sangre periférica o fibroblastos y estudio
molecular para identificacion de la mutacién®. En contraste, en mujeres afectadas la
determinacion de la actividad enzimética carece de valor informativo, por lo que el diagndstico

confirmatorio es el andlisis genético.

Nefropatia de Fabry

Se ha descrito la afectacion renal en 48-55% de los pacientes con EF*?, con primeros hallazgos
de comienzo en la nifiez o adolescencia, con la presencia de microalbuminuria, posteriormente
proteinuria y deterioro progresivo de la funciéon renal'3. De acuerdo a datos del Fabry Registry,
el 11% de mujeres y 17% de los hombres tenian signos de afectacion renal al momento

diagnéstico, con una edad media de 31 y 23 afios, respectivamente4.

En el registro Fabry Outcome Survey (FOS) sefialé una prevalencia basal de nefropatia en
59% de hombres y 38% de mujeres'®, presentaban proteinuria el 44% y 35%, respectivamente,
el 17% de hombres en ERCT. De igual forma, se ha informado que hasta el 20% de casos
pueden desarrollar proteinuria >3 g/24 h'6, no obstante, mostrando una prevalencia menor, en

el Fabry Registry reportd 7.3% en varones y 3.6% en mujeres?’.

La acumulacion de Gb3 acontece en podocitos, en el epitelio de la capsula de Bowman, células
mesangiales y endoteliales, células musculares lisas de arterias y arteriolas, células

intersticiales y en tabulo distal, con menor afectacion del tibulo proximalt®19,



La nefropatia de Fabry (NF) es de etiologia multifactorial. El depdsito progresivo de Gb3
conduce al dafio histoldgico, con liberacion de mediadores inflamatorios, el aumento del estrés
oxidativo y la regulacion positiva de la expresion de la molécula de adhesién?°. Se ha descrito
un incremento de citocinas como el factor de crecimiento transformante-p1 (TGF-31), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento de fibroblastos -2 (FGF-2)
entre otros, también involucradas la sefializacion de Notch-1, la apoptosis y las vias
inflamatorias relacionadas con la autofagia®. La angiotensina Il, también contribuye a través

de la vasoconstriccion, asi como a la extension de la inflamacién vy la fibrosis?2.

Las manifestaciones glomerulares son semejantes a las descritas por nefropatia diabética
(ND), con hiperfiltraciébn en las primeras etapas, albuminuria, proteinuria y el descenso
progresivo de la TFG. Las alteraciones tubulares son menos frecuentes e incluyen acidosis
tubular renal distal e isostenuria. También se ha descrito el sindrome de Fanconi, pero es
raro'®.

La NF es una nefropatia proteindrica progresiva de origen metabdlico, particularidad que
comparte con la ND, en ambas la lesion de los podocitos es su caracteristica central. La
apoptosis podocitaria, la podocitopenia y el aumento de la sintesis de matriz extracelular son
propiedades tempranas de la ND. Ademas, de modo similar a los efectos de la hiperglucemia,
liso-Gb3 produce una respuesta proapoptética y profibrética en podocitos humanos cultivados
determinada por una mayor produccion de matriz extracelular mediada por TGFB-1 y un
aumento de CD74, esta ultima molécula también se ha identificado su incremento en podocitos
humanos en la ND?324, (Ver Fig. 1).

Histol6gicamente, a medida que la enfermedad avanza, se observa vacuolizacion de podocitos
y células epiteliales, con expansion mesangial y glomeruloesclerosis segmentaria y global
progresiva. Considerandose la esclerosis glomerular y la fibrosis tubulo-intersticial como las
caracteristicas histolégicas que mejor se correlacionan con la progresion de la enfermedad
renal?®. Por lo tanto, la biopsia renal es util en todos los pacientes con cualquier grado de
proteinuria/albuminuria y/o disfuncion renal para evaluar el grado de glomeruloesclerosis y
dario intersticial debido a su importancia pronéstica3.

De modo que, en torno a los 30 a 40 afios de edad, cuando la esclerosis glomerular supera el
50% y progresa el dafio tubulointersticial, aparece insuficiencia renal, con progresién en
muchos casos a ERCT?6, sobretodo en pacientes con variante clasica no tratados?®, en los que

se estima que el deterioro de la funcién renal es de aproximadamente 12,2 ml/min por afio?.
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Fig. 1. Esquema de la patogénesis de la nefropatia por enfermedad de Fabry y su relaciéon con
la nefropatia diabética.
Fuente: Torra R, Ortiz A. Fabry disease: the many faces of a single disorder. Clin Kidney J 2012;5:379-82.

Schiffman et al?® informaron una reduccién anual de la TFG de 3 ml/min en hombres y en
mujeres de 0.9 ml/min en quienes tenian TFG >60 ml/min, mientras que en el caso de los
pacientes con TFG <60 ml/min reportaron disminucion de 6.8 ml/min y 2.1 ml/min,
respectivamente. Los factores que se han asociado a una progresion mas rapida de la
enfermedad son la proteinuria basal >1 g/24 h, la TFG menor de 60 ml/min y el sexo masculino,
facilitando la evolucién hacia ERCT, por tal motivo, la mayoria de los pacientes culminan con

necesidad de terapia sustitutiva renal.

Terapia de reemplazo enzimético

Desde el afio 2001 se introdujo la terapia de reemplazo enzimético (TRE), es la piedra angular
del tratamiento de la EF, previo a su invencién de acuerdo a un estudio publicado por Branton
et al., de 105 pacientes masculinos hemicigotos; 80 murieron antes de los 50 afios y ninguno

sobrevivié después de los 60 afios?®.



Actualmente se dispone de 2 enzimas: Agalsidasa alfa (Replagal®) y agalsidasa beta
(Fabrazyme®), que han demostrado eficacia similar en el control de la progresion de la
nefropatia de Fabryl. Se han observado mejores resultados cuando la TRE se inicia a una
edad temprana, antes del desarrollo de dafio multiorganico, a pesar de ello, muchos pacientes
progresan a ERCT y necesitan trasplantes de 6rganos, probablemente debido a un tiempo

prolongado de tratamiento, un retraso en el inicio de la terapia y/o un diagndstico tardio?’.

Otro tratamiento especifico es la chaperona farmacologica migalastat (Galafold®), utilizada en
pacientes con variantes "susceptibles", con mutaciones de tipo sin sentido y algunas
deleciones pequefias. Actla mediante la unidn selectiva y reversible con las formas mutantes
de a-GAL A, facilitando su transporte a los lisosomas, donde se produce su disociacién vy el
aumento de la funcion enzimatica. Su uso esta aprobado solo en mayores de 16 afios y no se

recomienda en pacientes con TFG <30 ml/min/1,73m2 o quienes requieren TSFR?.

En relacion a la nefropatia, la terapia esta dirigida para evitar el desarrollo de albuminuria o
estabilizar la ya manifestada, para la prevencion o disminucion de la progresién de la
proteinuria masiva, estabilizacion de la funcion renal y prevenir la progresion a la ERCT. Se ha
comprobado también el efecto de aclaramiento de los depdsitos de Gb3 de podocitos,

dependiente de dosis en nifios!®2,

Otras medidas terapéuticas aplicables constituyen las recomendadas en cualquier nefropatia
proteindrica, como son la dieta, el control de la presion arterial, la hiperlipemia, asi como la
terapia reductora de la proteinuria con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

(IECA) o bloqueadores del receptor de angiotensina Il (ARA 11)14.2°,

Terapia sustitutiva de la funcién renal

La progresion a ERCT resulta en la necesidad de TSFR6, Se ha notificado que en éstos
pacientes persisten las manifestaciones extrarrenales, y existe un riesgo incrementado de
eventos cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares en comparacion con pacientes con
EF en general®®, por lo tanto, la TRE en pacientes en didlisis debe continuarse®®. La
supervivencia de los pacientes en didlisis se ha informado del 60% a 3 afios en Europa y 63%

en los Estados Unidos2°.



Antes de la era del trasplante renal (TR) y la didlisis, la ERCT era la principal causa de muerte
prematura en pacientes con EF', actualmente la causa mas comun de mortalidad es la

enfermedad cardiovascular?.

Trasplante renal

El TR representa el tratamiento de eleccion en pacientes seleccionados con EF y ERCT, en
guienes debe ser implementado tempranamente, muchos autores han demostrado su
seguridad, una mayor supervivencia y mejoria de la calidad de vida en comparacion con los

pacientes que se encuentran en didlisis®3.

TRE en trasplante renal

Existen datos limitados acerca del efecto de la TRE en receptores de TR. Dos grandes series,
argumentaron que ambas terapias son capaces de enlentecer la disminucién del aclaramiento
de creatinina y la progresion de la proteinuria a diferencia de los pacientes sin tratamiento.
Ambas terapias son seguras y bien toleradas en pacientes con TR, sin observar diferencias en
la farmacocinética o pérdida enzimatica. Pero, estos efectos positivos se ven opacados por
diversos factores de confusion, particularmente la sobrecarga de volumen, la hipertension

arterial sistémica y la uremia, condicionando resultados desfavorables®°.

Pineda y Moranchel®! en 2018, reportaron dos casos de pacientes de 42 y 45 afios de edad,
guienes presentaban ERCT y ademas dafio organico leve, fueron tratados con algasidasa beta
(2 mg/kg/quincenal) poco antes del TR cadavérico, donde ratifican el beneficio de la TRE,
confirmando su eficacia en ambos pacientes al presentar mejoria clinica y una reduccion
notable en el indice de puntuacién de severidad global Mainz (MSSI), con evidencia de injerto

funcional posterior a 5y 7 afios de seguimiento, respectivamente.

Sobrevida de injerto renal
La mayoria de la literatura universal ha reportado que pacientes con NF y TR presentan tasas
de sobrevida del injerto a corto plazo comparables con otras enfermedades renales: 72% vs

69%?, sin embargo, existe evidencia muy limitada en relacién a resultados a largo plazo.

Un estudio de cohorte retrospectivo publicado por Ers6zll et al®?, en 2018, cuenta con la
experiencia mas extensa reportada hasta ahora, con seguimiento de hasta 25 afios de injertos
renales, con 17 pacientes (11 de donantes fallecidos, 6 de donantes vivos), los autores

destacaron tasas de sobrevida del injerto a 10 y 25 afios del 92% y el 22%, respectivamente,
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y una tasa de supervivencia del paciente a 10 y 25 afios del 100% y el 25%, respectivamente?.
La sobrevida del injerto a largo plazo parece estar mediada negativamente por la afectacion

cardiovascular?.

Gonzéalez Suérez et al®t, en 2021, realizaron una revision sistémica y metaanalisis, incluyeron
11 estudios con 424 receptores de TR con EF, con una mediana de seguimiento de 3 a 11.5
afos, informando tasas estimadas agrupadas de fracaso del injerto por todas las causas,
fracaso del injerto antes de la muerte y rechazo del aloinjerto del 32.5%, 14.5% y 20.2%,
respectivamente. Por otra parte, refieren que en estudios posteriores al inicio de TRE, hubo
disminucién de la incidencia de fracaso del injerto por todas las causas del 28.1% vy fracaso
del injerto censurado por muerte del 11.7%, mientras que la incidencia de rechazo del aloinjerto

no mostré cambios (20.2%).

Ademas, no se encontraron diferencias significativas en el riesgo de fracaso del injerto por
todas las causas ni en cuanto a la mortalidad entre los receptores con y sin EF. Con respecto
a la incidencia del fracaso del injerto se determiné es claramente mayor en EF que en los

diabéticos3?.

Recurrencia de NF

Varios autores han notificado la recurrencia clinica de la nefropatia posterior al trasplante,
inclusive con signos histoldgicos caracteristicos de la enfermedad, pero sin impacto en la
sobrevida del injerto a largo plazo?. Gonzalez Suarez et al, establecieron una tasa estimada

combinada del 11.1% de recurrencia de la NF comprobada por biopsia renal®!.

En consecuencia, el trasplante renal representa una opcion terapéutica relevante para el
tratamiento de la nefropatia de Fabry, no sustituyendo la terapia enzimatica especifica, siendo
ésta a su vez recomendable en los receptores de trasplante renal para el manejo de sintomas

extrarrenales?.
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MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal del presente estudio fue comparar y definir la sobrevida del injerto renal
en NF vs ND.

Dentro de los objetivos secundarios se encuentran los siguientes: Describir y comparar la edad
de diagnéstico de EF y Diabetes tipo 2, definir el tiempo entre el diagndstico de la enfermedad
y el injerto renal, describir y comparar la edad de trasplante renal, identificar las modalidades
previas de TSFR, definir el tipo de modalidad y tiempo de TSFR, distinguir el tipo de

complicaciones del injerto renal, diferenciar el tipo de terapia inmunosupresora.

Se realiz6 un estudio de casos y controles anidados en una cohorte, retrospectivo,
observacional, longitudinal y descriptivo, con 11 casos de nefropatia de Fabry y 18 controles
de nefropatia diabética, la poblacion conformada por pacientes adscritos a la Clinica de
referencia nacional de enfermedades lisosomales del Departamento de Medicina Interna y la
Unidad de Trasplante Renal de la UMAE-Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret, CMN La
Raza. Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, durante el periodo de 2005 al
2022.

Los criterios de seleccion empleados fueron los siguientes: Criterios de inclusién en el grupo
de estudio: Diagnostico de enfermedad de Fabry, mayores de 18 afios, ambos géneros
(hombres y mujeres), historia de trasplante renal. Criterios de inclusion del grupo control:
Diagnéstico de diabetes tipo 2, mayores de 18 afios, ambos géneros (hombres y mujeres),
historia de trasplante renal. Los criterios de no inclusion: Pacientes que cuenten con criterios
de inclusién, pero que no se cuenten con los datos minimos para su analisis. Finalmente, los
criterios de eliminacion: pérdida de seguimiento del paciente (por cambio de domicilio,

adscripcion, etc).
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, longitudinal, de casos y
controles anidados en una cohorte. Se incluyeron pacientes derechohabientes del IMSS,
mayores de 18 afios, de ambos géneros, con enfermedad de Fabry e historia de trasplante
renal identificados durante su evaluacion y seguimiento dentro la clinica de referencia nacional
de enfermedades lisosomales de la UMAE —Especialidades CMN La Raza y se cre6 un grupo
control de pacientes con diabetes tipo 2, mayores de 18 afios, ambos géneros e historia de
trasplante renal de la Unidad de trasplante renal de la UMAE —Especialidades CMNR, al ser
una poblacion limitada de pacientes se decidio incluir la serie de 11 casos de NF y se tomo
una muestra por conveniencia de 18 controles con nefropatia diabética. No se incluyeron
aquellos pacientes que contaban con criterios de inclusion, pero que no se tenian los datos
minimos para su analisis y se eliminaron aquellos pacientes con pérdida de seguimiento
(anexo 2). Se recabaron los datos de los expedientes electrénicos con ayuda del instrumento
recolector de datos (anexo 1), el cual se estructurd con las siguientes variables: edad actual,
edad de diagnéstico de la EF o diabetes tipo 2, edad de diagnostico de la IRT, tipo y tiempo de
uso de TRE previo a trasplante, tipo y tiempo de modalidad de TSFR previa, tipo de injerto
(DC/DV), complicaciones del injerto renal, creatinina y depuracion de creatinina mas recientes,

tipo de terapia inmunosupresora y los afios de injerto funcional.

Andlisis estadistico

Los registros capturados en la base de datos de Excel se importaron y analizaron en el software
estadistico SPSS version 20.0. Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables obtenidas
en el instrumento de evaluacion (ANEXO 1), con medias y medianas, frecuencias, porcentajes,
con rangos intercuartilos, de acuerdo a la distribucion de los datos. Para determinar la
normalidad se realizé6 con Shapiro-Wilk. Chi cuadrada y andlisis de Kaplan-Meier para la
sobrevida del injerto renal. Se realizé prueba t de Student o U de Mann-Whitney para la

comparacion de variables cuantitativas de acuerdo a la distribucién de las variables.
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RESULTADOS

Se realizé un estudio de casos y controles anidados en una cohorte que incluyé 29 pacientes,
conformandose un grupo de 11 pacientes con historia de trasplante renal por nefropatia de
Fabry en seguimiento en la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades Lisosomales y
un grupo control de 18 pacientes trasplantados por nefropatia diabética de la Unidad de
Trasplante Renal de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza, los cuales cumplieron criterios de inclusion,
representando el 62.1% (18) el grupo de diabéticos tipo 2 y el 37.9% (11) los pacientes con
EF.

Cuadro 1: Distribuciéon por grupos de estudio

Frecuencia Porcentaje
Enfermedad de Fabry 11 37.9%
Controles 18 62.1%
Total 29 100.0%

Grafica 1: Distribucion por grupos de estudio

Enfermedad de Fabry
37.90%

Controles
62.10%
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Las variables demogréficas, clinicas y de laboratorio comparativas se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Comparacién de caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de pacientes
con injerto renal con enfermedad de Fabry vs diabéticos tipo 2

Edad actual

Sexo
Femenino
Masculino

Edad al diagnéstico de la

enfermedad

Edad al trasplante renal

Tiempo entre diagnéstico

de enfermedad y trasplante

TSFR previa
Didlisis peritoneal
FAVI
Hemodialisis
Ninguna

Tiempo de TSFR previa

Tipo de donador
Vivo
Cadaver

TRE
Agalsidasa alfa
Agalsidasa beta

Tiempo de uso TRE en afios

Complicaciones del injerto

renal
Rechazo
Trombosis
Infeccién poliomavirus
Ninguna

Nivel de creatinina actual

TFGe (CKD-EPI)

Terapia inmunosupresora
Tacrolimus
Azatioprina
Prednisona
Micofenolato
Sirolimus
Ciclosporina

Disfuncion renal cronica
Presente
Ausente

Afios de injerto funcional

Sobrevida del injerto a 5

afios
Si
No

Comorbilidades
Hipertensién arterial
Dislipidemia mixta
Retinopatia diabética
Hipotiroidismo primario

Enfermedad de

Fabry
42.27+7.63

1 (9.1%)
10 (90.9%)

28.91+7.63
32.64+5.41

6.27+3.16

1 (9.1%)
1 (9.1%)
6 (54.5%)
3 (27.3%)

130+50.58 meses

3 (27.3%)
8 (72.7%)

6 (54.5%)
5 (45.5%)
10.55+5.05

3 (27.3%)

1 (9.1%)

0 (0.0%)

7 (63.6%)
3.92+3.96
52.43+36.07

5 (45.5%)
2 (18.2%)
6 (54.5%)
5 (45.5%)
0 (0.0%)
1 (9.1%)

4 (36.4%)
7 (63.6%)
7.64%6.00

7 (63.6%)
4 (36.4%)

8 (72.7%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)

Diabetes tipo 2

57.33+8.22

6 (33.3%)
12 (66.7%)

33.83+7.92
51.28+8.29

17.44+6.20

10 (55.6%)

0 (0.0%)

4 (22.2%)

4 (22.2%)
20.67+£19.01 meses

16 (88.9%)
2 (11.1%)

N/A
N/A

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1 (5.6%)

17 (94.4%)
1.39+0.76
64.00£21.25

13 (72.2%)
4 (22.2%)
18 (100.0%)
14 (77.8%)
1 (5.6%)

3 (16.7%)

1 (9.4%)
17 (90.6%)
6.22+1.52

17 (94.4%)
1 (5.6%)

12 (66.7%)
7 (38.9%)
2 (11.1%)
1 (5.6%)

TRE: Terapia de reemplazo enzimatico; TSFR: Terapia sustitutiva de la funcion renal; N/A: No aplica

Valor de p

<0.0001

0.139

0.102
<0.0001

0.000

0.012
0.193
0.076
0.758
p<0.0001

0.001

0.019
0.193
0.426
0.033
0.013
0.313

0.149
0.794
0.002
0.076
0.426
0.566

0.033

0.345

0.033

0.732
0.018
0.252
0.426
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Del total de pacientes incluidos (29), 24.14% (7) eran del género femenino mientras que el

75.86% (22) pacientes eran del género masculino.

El sexo femenino predominé en el grupo de controles (33.3% vs 9.1%) y los hombres
predominaron en el grupo de enfermedad de Fabry (90.9% vs 66.7%) sin mostrar significancia

estadistica dicha diferencia (p=0.139).
Cuadro 2: Comparativo del sexo de los pacientes por grupo de estudio
Grupo

Enfermedad de Fabry Controles

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Femenino 1 9.1% 6 33.3% 0.139
Masculino 10 90.9% 12 66.7% '
Total 11 100.0% 18 100.0%

Grafica 2: Comparativo del sexo de los pacientes por grupo de estudio
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La edad actual tuvo una media de 42.27+7.63 afos en el grupo de enfermedad de Fabry, 3

pacientes de la cuarta década de la vida (27.27%), 6 de la quinta (54.55%), 2 de la sexta

(18.18%). Por otra parte, en el grupo de controles tuvo una media de 57.33+8.22 afios de edad,

3 pacientes de la quinta década de la vida (16.67%), 7 de la sexta (38.89%) y 8 de la séptima

(44.44%), mostrando una alta significancia estadistica (p<0.0001).

Cuadro 3: Comparativo de la edad actual de los pacientes por grupo de estudio

Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
_ Desviacion _ Desviacion
Media ) Media ) Valor p
estandar estandar
Edad actual 42.27 7.63 57.33 8.22 <0.0001

Gréfica 3: Comparativo de la edad actual de los pacientes por grupo de estudio

80

70

60

50

40

30

20

10

——
A
N

T
L

[ Enfermedad de Fabry [ Controles

17



La edad media general de los pacientes al momento del diagndstico de la enfermedad de Fabry
fue de 28.91+7.03 afios y la media de edad de diagnéstico de diabetes tipo 2 fue de 33.83+7.92

afos, sin alcanzar significancia estadistica (p=0.102).

Cuadro 4: Comparativo de la edad de diagndéstico de la enfermedad de los pacientes por grupo

de estudio

Edad de diagndstico de

la enfermedad

Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
_ Desviacion _ Desviacion
Media Media Valor p
estandar estandar
28.91 7.03 33.83 7.92 0.102

Gréfica 4. Comparativo de la edad de diagnéstico de la enfermedad de los pacientes por grupo

de estudio
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La edad al momento del trasplante renal tuvo una media mayor para los controles (51.28+8.29

vs 32.64+5.41) mostrando una alta significancia estadistica (p<0.0001).

Cuadro 5: Comparativo de la edad al momento del trasplante renal de los pacientes por grupo

de estudio
Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
_ Desviacion _ Desviacion
Media Media Valor p
estandar estandar
Edad de trasplante renal 32.64 5.41 51.28 8.29 <0.0001

Gréfica 5: Comparativo de la edad al momento del trasplante renal de los pacientes por grupo

de estudio
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Ademas, se definio el tiempo en afios entre el diagndstico de la enfermedad y el trasplante
renal con una media mayor en el grupo de controles (17.44+6.20 vs 6.27+3.16) con

significancia estadistica (p=0.000).
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Se identificaron las modalidades previas de terapia sustitutiva de la funcién renal (TSFR),
siendo la dialisis peritoneal la mas frecuente en el grupo de controles (55.6% vs 9.1%)
mostrando significancia estadistica (p=0.012). Por otro lado, la hemodialisis represento la
modalidad superior en los pacientes del grupo de enfermedad de Fabry (54.5% vs 22.2%). La
FAVI se observo en los pacientes del grupo de enfermedad de Fabry (9.1% vs 0.0%). Mientras
que en el 27.3% del grupo de enfermedad de Fabry y el 22.2% del grupo de controles no
contaban con ningun tipo de TSFR previa al trasplante renal.

Cuadro 6: Comparativa de la TSFR previa a trasplante por grupo de estudio
Grupo
Enfermedad de Fabry Controles

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Dialisis peritoneal 1 9.1% 10 55.6% 0.012

FAVI 1 9.1% 0 0.0% 0.193

Hemodialisis 6 54.5% 4 22.2% 0.076

Ninguna 3 27.3% 4 22.2% 0.758
Total 11 100.0% 18 100.0%

Grafica 6: Comparativa de la TSFR previa a trasplante renal por grupo de estudio
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Se puntualizo el tiempo de TSFR previa al trasplante renal, el cual tuvo una media mayor para
los pacientes con enfermedad de Fabry (130.00£50.58 meses vs 20.67+19.01 meses)
mostrando una alta significancia estadistica (p<0.0001).

Cuadro 7: Comparativo de tiempo de TSFR en los pacientes por grupo de estudio

Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
. Desviacion . Desviacion
Media ; Media ; Valor p
estandar estandar
Tiempo de
130.00 50.58 20.67 19.01 <0.0001
TSFR

Grafica 7: Comparativo de tiempo de TSFR en los pacientes por grupo de estudio
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Con respecto al tipo de donante, el donante vivo fue mas frecuente en el grupo de controles
(88.9% vs 27.3%) y el injerto proveniente de cadaver fue mas frecuente en el grupo de
enfermedad de Fabry (72.7% vs 11.1%) mostrando significancia estadistica la diferencia
(p=0.001).

Cuadro 8: Comparativo del donador renal por grupo de estudio
Grupo

Enfermedad de Fabry Controles
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Vivo 3 27.3% 16 88.9%
0.001

Cadaver 8 72.7% 2 11.1%

Total 11 100.0% 18 100.0%

Grafica 8: Comparativo del donador renal por grupo de estudio

100.00%

88.90%
90.00%

0,
80.00% 72.70%

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00% 27.30%

20.00%
11.10%

10.00% ,—\
0.00%

Vivo Cadaver

EEnfermedad de Fabry B Controles

22



En el andlisis de las complicaciones del injerto renal, se distinguioé que el rechazo se presento

mayormente en el grupo de enfermedad de Fabry (27.3% vs 0.0%) mostrando significancia

estadistica (p=0.019). La trombosis del injerto fue mas frecuente en los pacientes con

enfermedad de Fabry (9.1% vs 0.0%) y la disfuncién crénica por Poliomavirus se presentd en

1 paciente del grupo de controles (5.6%), ambas sin representar significancia estadistica; por

altimo, la ausencia de complicaciones fue mas frecuente en el grupo de controles (94.4% vs

63.6%) mostrando significancia estadistica (p=0.033).

Cuadro 9: Comparativo de las complicaciones del injerto de los pacientes por grupo de estudio

Grupo

Enfermedad de Fabry

Controles

Frecuencia Porcentaje FrecuenciaPorcentaje Valor p

Rechazo 3

Trombosis del injerto 1
Disfuncion crénica por poliomavirus 0
Ninguna 7

Total 11

27.3%
9.1%
0.0%

63.6%

100.0%

0 0.0%
0 0.0%
1 5.6%
17 94.4%
18 100.0%

0.019
0.193
0.426
0.033

Grafica 9: Comparativo de las complicaciones del injerto de los pacientes por grupo de estudio
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Se evaluo el nivel de creatinina actual, con hallazgo de una media mayor para los pacientes
con enfermedad de Fabry (3.92+3.96 vs 1.39+0.76) mostrando significancia estadistica
(p=0.013).

Cuadro 10: Comparativo del nivel de creatinina actual por grupo de estudio

Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
Desviacion Desviacion
Media Media Valor p
estandar estandar
Creatinina actual 3.92 3.96 1.39 .76 0.013

Grafica 10: Comparativo del nivel de creatinina actual por grupo de estudio
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Ante la falta de registro de depuracion de creatinina en la mayoria de los expedientes clinicos
analizados, se realiz0 el calculo de la TFG estimada por CKD-EPI, teniendo una media mayor
para los controles (64.00+21.25 vs 52.43+36.07) sin alcanzar significancia estadistica
(p=0.313).

Cuadro 11: Comparativo de tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI por grupo de
estudio

Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
. Desviacion _ Desviacion
Media Media i Valor p
estandar estandar
Tasa de filtrado
52.43 36.07 64.00 21.25 0.313

glomerular por CKD-EPI

Grafica 11: Comparativo de tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI por grupo de
estudio
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Se realiz6 la comparacion de los diferentes agentes inmunosupresores, siendo el tacrolimus el

mas frecuente en el grupo de controles (72.2% vs 45.5%), el uso de azatioprina fue mayor en

el grupo de controles (22.2% versus 18.2%), el tratamiento con prednisona fue superior en los

controles (100% vs 54.5%) mostrando significancia estadistica (p=0.002). Las terapias mas

frecuentes en el grupo control fueron micofenolato (77.9% vs 45.5%), sirolimus (5.6% vs 0.0%)

y ciclosporina (16.7% vs 9.1%), ninguno sin alcanzar significancia estadistica (cuadro 12).

Cuadro 12: Comparativo de la terapia inmunosupresora por grupo de estudio

Tacrolimus
Azatioprina
Prednisona
Micofenolato
Sirolimus
Ciclosporina

Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
5 45.5% 13 72.2% 0.149
2 18.2% 4 22.2% 0.794
6 54.5% 18 100.0% 0.002
5 45.5% 14 77.8% 0.076
0 0.0% 1 5.6% 0.426
1 9.1% 3 16.7% 0.566

Grafica 12: Comparativo de la terapia inmunosupresora por grupo de estudio
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En relacién a la TRE de los pacientes con EF, la totalidad de pacientes (11) se encontraba con
TRE, siendo la mas frecuente el tipo alfa algasidasa representando el 54.5% (6).

Cuadro 13: Distribucion de TRE en los pacientes con enfermedad de Fabry

Tipo de TRE Frecuencia Porcentaje
Alfa 6 54.5%
Beta 5 45.5%
Total 11 100.0%

Gréfica 13: Distribucion de TRE en los pacientes con enfermedad de Fabry

Beta
45.50%
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54.50%

El tiempo de TRE tuvo una media de 10.55+5.05 afios, con un minimo de 2 afios y un maximo

de 17 anos, con intervalo de confianza del 95% de 7.15 a 13.93.

Cuadro 14: Resumen estadistico de tiempo de TRE en pacientes con enfermedad de Fabry

. _ _ Desviacion
N Minimo Maximo Media )
estandar
Tiempo de TRE 11 2 17 10.55 5.047
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Tiempo de uso TRE

Gréfica 14: Histograma de tiempo de TRE en pacientes con enfermedad de Fabry
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Se determind que la disfuncién renal cronica se presentdé mas frecuentemente en pacientes
con enfermedad de Fabry (36.4% vs 5.6%) con significancia estadistica (p=0.033).

Cuadro 15: Comparativo de disfuncion renal crénica por grupo de estudio

Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Si 4 36.4% 1 5.6%
0.033
No 7 63.6% 17 94.4%
Total 11 100.0% 18 100.0%
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Grafica 15: Comparativo de disfuncion renal cronica por grupo de estudio
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Acerca de los afios de injerto funcional se observé tuvieron una media mayor para los pacientes

con enfermedad de Fabry (7.64+6.00 vs 6.22+1.52) sin alcanzar significancia estadistica

(p=0.345).
Cuadro 16: Comparativo de afios de injerto funcional por grupo de estudio
Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
Media Desviacion Media Desviacion Valor p
estandar estandar

Afos de injerto funcional  7.64 6.00 6.22 1.52 0.345
Grafica 16: Comparativo de aflos de injerto funcional por grupo de estudio
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La sobrevida del injerto renal a 5 afios fue mas frecuente en los controles (94.4% vs 63.6%)

alcanzando significancia estadistica (p=0.033).

Cuadro 17: Comparativo de la sobrevida del injerto renal a cinco afios por grupo de estudio

Grupo
Enfermedad de Fabry Controles
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Sobrevida del Si 7 63.6% 17 94.4%
injerto a cinco No 4 36.4% 1 5.6% 0033
afnos Total 11 100.0% 18 100.0%

Grafica 17: Comparativo de la sobrevida del injerto renal a cinco afios por grupo de estudio
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Otro aspecto que se identifico fueron las comorbilidades presentes en ambos grupos, siendo
la mas frecuente la hipertension arterial sistémica en un 69% (20), correspondiendo en el
72.7% (8) en los pacientes con EF y 66.7% (12) en el grupo control, sin observar otra
comorbilidad en el grupo de casos, mientras que en el grupo de pacientes con diabetes tipo 2
presentaron dislipidemia mixta en el 38.9% (7), retinopatia diabética en el 11.1% (2) e

hipotiroidismo primario en el 5.6% (1).
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De acuerdo al analisis de supervivencia de Kaplan-Meier la sobrevida del injerto renal en la

poblacién general tuvo una media de 16.27 afios con un intervalo de confianza del 95% de
14.42 a 18.11.

Cuadro 18: Analisis de Kaplan-Meier de la sobrevida del injerto renal en la poblacién general

Estimacion

Desv. Error

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior

Limite superior

16.273 942

14.426

18.119

Grafica 18: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier en la poblacion general
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Finalmente se realizo el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier por grupo de estudio, en la

poblacién de pacientes con enfermedad de Fabry tuvo una media de 13.684 afos de sobrevida

del injerto renal con un intervalo de confianza del 95% del 10.40 al 16.96. En el caso del grupo

de controles con una media de sobrevida del injerto de 7.83 afios con un intervalo de confianza

del 95% del 7.60 al 8.05. Con calculo de Log Rank con significancia estadistica (p= 0.021).
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Cuadro 19: Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier del injerto renal por grupo de estudio

Grupo . . Intervalo de confianza de 95 %
Estimacién Desv. Error o ) ] )
Limite inferior Limite superior
Enfermedad de
13.684 1.671 10.409 16.96
Fabry
Controles 7.833 115 7.609 8.058

Grafica 19: Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier en el grupo de pacientes con

enfermedad de Fabry
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DISCUSION

La enfermedad de Fabry y la diabetes tipo 2 comparten la lesiéon podocitaria como el principal
mecanismo fisiopatolégico del dafio renal, la nefropatia de Fabry es resultado del depésito de
Gb3 en podocitos, es considerada al igual que la nefropatia diabética como una nefropatia
proteindrica progresiva de origen metabdlico, conlleva a dafio endotelial, respuesta
proapoptoética y profibrética de podocitos y sintesis progresiva de matriz extracelular?®23) que
conduce a progresion de enfermedad renal crénica, sobretodo en pacientes sin TRE en los

gue se estima un deterioro de la funcién renal de aproximadamente 12.2 ml/min por afio?.

En México no se cuenta con estudios que comparen sobrevida del injerto renal en pacientes
trasplantados por nefropatia de Fabry vs nefropatia diabética, por lo mencionado
anteriormente, destaca la importancia del presente estudio de casos y controles en el que se
evaluaron 29 pacientes con historia de trasplante renal, 11 casos secundarios a nefropatia de
Fabry (37.9%) y el grupo control de 18 pacientes diabéticos tipo 2 (62.1%), con el objetivo
principal de comparar la sobrevida de injerto renal, en nuestro estudio se encontré6 una
sobrevida del injerto a 5 afios mayor en el grupo de controles (94.4% vs 63.6%) con
significancia estadistica (p=0.033), lo que es discordante con lo descrito por Ersozli et al en
2018 informando la sobrevida de injerto renal en 17 pacientes de EF a 5y 10 afios es del 92%
y 93%, respectivamente3?, mientras que lwamoto H, et al en 2020 reporta una sobrevida de
injerto renal en 71 pacientes con diabetes tipo 2 a 5 y 10 afios del 93% y 70.7%,
respectivamente, concluyeron que los pacientes con nefropatia diabética tenian peores
resultados después del TR en comparacion con aquellos con nefropatia no diabética en
observacion a largo plazo®3, por tal motivo se rechaza nuestra hipétesis nula, por destacar

mejor sobrevida en el grupo de control vs EF.

Se implement6 el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para la sobrevida del injerto renal
en la poblacion general de nuestro estudio obteniendo una media de 16.27 afios (IC 95% de
14.42 a 18.11); analogamente se realizo analisis de Kaplan-Meier de la sobrevida del injerto
renal por grupo de estudio, se distingui6é que los pacientes con enfermedad de Fabry tuvieron
una media de 13.684 afos de sobrevida del injerto renal con un intervalo de confianza del 95%
del 10.40 al 16.96, hallazgo similar a lo encontrado por Ersozli et al con una media de

sobrevida de 14.6 afios (IC 95% 11.1 - 20.2)%?, en cambio el grupo de controles presenté una
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media de sobrevida del injerto de 7.83 afios con un intervalo de confianza del 95% del 7.60 al
8.05.

Nuestro estudio incluy6 24.14% (7) pacientes del género femenino mientras que el 75.86%
(22) de pacientes fueron del género masculino, las mujeres predominaron en el grupo de los
controles (33.3% vs 9.1%) y los hombres predominaron en el grupo de enfermedad de Fabry

(90.9% vs 66.7%) esto debido al tipo de herencia de la enfermedad.

Sobre la edad actual de la poblacién estudiada se present6é una media de 42.27+7.63 afios en
el grupo de enfermedad de Fabry y una media mayor en el grupo de controles de 57.33+£8.22
afos de edad, con alta significancia estadistica (p<0.0001). Por otro lado, la edad al momento
de diagnostico de la enfermedad tuvo una media de 33.83+7.92 para los controles y de
28.91+7.63 para los pacientes con enfermedad de Fabry, lo que se relaciona a lo informado
en el Fabry Registry donde se observé una media de edad al diagnéstico de la NF de 31 afios
en mujeres y 23 afios en hombres'4. Por Ultimo, la edad al momento de trasplante renal tuvo
una media mayor para los controles (51.28+8.29 vs 32.64+5.41) mostrando una alta
significancia estadistica (p<0.0001), destacando de igual forma que el grupo con EF requirié
de trasplante renal a menor edad que aquellos con diabetes tipo 2, a diferencia con lo descrito
por Lenders et al. sefialando una edad media en el momento del trasplante de 44+12 afios3.
Adicionalmente se determind el tiempo en afios entre el diagnéstico de la enfermedad y el
trasplante renal con una media mayor en el grupo de controles (17.44+6.20 vs 6.27+3.16) con
significancia estadistica (p=0.000).

Respecto a la modalidad de TSFR previa al TR, la hemodialisis representé la modalidad
superior en los pacientes del grupo de enfermedad de Fabry (54.5% vs 22.2%), seguida la
FAVI (9.1%) y la didlisis peritoneal (9.1%). Solamente la dialisis peritoneal mostro diferencias
significativas con los controles, al ser aplicada al 9.1% de pacientes con Enfermedad de Fabry
y al 55.6% de controles (p=0.012). Este hallazgo es similar a lo reportado por Thadhani et al.
guienes describieron que en los pacientes con enfermedad de Fabry, la TSFR fue hemodialisis
en 64%, dialisis peritoneal ambulatoria continua en 22% vy dialisis peritoneal ciclica continua
en 12%%. El tiempo de TSFR fue mayor para los pacientes con enfermedad de Fabry
mostrando una media de 130 meses contra 20 meses para los controles (p<0.0001). No

obstante, no tuvieron TSFR previa hasta el 27.3% del grupo de EF y el 22.2% de los controles.
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A proposito del tipo de donante, se observo que el injerto proveniente de cadaver fue mas
frecuente en el grupo de enfermedad de Fabry (p=0.001). Lo que es concordante al reporte de
Ersozlu et al. en su serie de 17 pacientes con enfermedad de Fabry, el 64.7% recibi6 rifidn de

donante cadavérico3?.

Otro hallazgo del presente estudio, fueron las complicaciones del injerto, en las que el rechazo
(3 casos de 11 injertos), fue el mas frecuente en el grupo de enfermedad de Fabry (27.3% vs
0.0%, p=0.019) comparado con el control y donde no hubo rechazos, y el resto de las
complicaciones en ambos grupos fueron minimas (1 trombosis y 1 infeccidn) sin significancia.
Este porcentaje de rechazo es similar a lo descrito por Gonzalez et al quien reporté que las
tasas estimadas agrupadas de falla del injerto por todas las causas, falla del injerto antes de
la muerte y rechazo del aloinjerto fueron del 32.5 % (IC 95 %: 23.9 %—-42.5 %), 14.5 % (IC 95
%: 8.4 %—23.7 %), y 20.2 % (IC 95 %: 15.4 %—25.9 %), respectivamente6. De manera similar
Suérez et al describié que con el advenimiento de la TRE mejoraron la incidencia de falla del
injerto por todas las causas (28.1%), falla de injerto previo a la muerte (11.7%) mientras que la
incidencia de rechazo del aloinjerto no mostré cambios (20.2%)3!. Este efecto parece
explicarse por el hecho que, en pacientes después de un trasplante de riiion, parece haber un
papel protector de los medicamentos inmunosupresores sobre la aparicion de anticuerpos
contra la terapia de reemplazo enzimatico®’. La literatura reporta que la pérdida del aloinjerto
en receptores de trasplante renal con enfermedad de Fabry se atribuye mayormente a eventos
tromboticos, infeccidn y rechazo cronico, pero no a la recurrencia renal (en injerto) de la

enfermedad metabdlica sistémicas®.

Si bien existe poca evidencia acerca del efecto de la TRE en receptores de trasplante renal
por NF, dos grandes series han sefialado la eficacia de la misma para enlentecer la disminucion
del aclaramiento de creatinina al igual que la progresion de la proteinuria en comparacion con
los pacientes sin tratamiento, considerandose ambas terapias seguras y con adecuada
tolerancia en pacientes con TR sin observar diferencias en la farmacocinético o pérdida
enzimatica®®. En nuestro grupo de casos se document6 que la totalidad de pacientes (11) se
encontraba con TRE, siendo la mas frecuente el tipo alfa algasidasa representando el 54.5%
(6), con una media de tiempo de uso de 10.55+5.05 afios, con un minimo de 2 afios y un
méaximo de 17 afios (IC 95% 7.15 a 13.93).
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El nivel de creatinina actual tuvo una media mayor para los pacientes con enfermedad de Fabry
(3.92+3.96 vs 1.39+0.76, p=0.013), mientras que la TFG estimada por CKD-EPI no mostro
diferencias significativas con los controles (p=0.313). Sin embargo, el grupo de casos present6
una mayor proporcion de disfuncion renal crénica 36.4% vs 9.4% (p=0.033), con una media de
afios de injerto funcional mayor para los pacientes con enfermedad de Fabry (7.64+6.00 vs

6.22+1.52) sin alcanzar significancia estadistica (p=0.345).

En lo referente a la terapia inmunosupresora el farmaco més frecuentemente empleado fue la
prednisona en el 100% de los controles vs 54.5% (p=0.002), el resto de inmunosupresores no
mostro diferencias significativas entre grupos; le siguen en frecuencia el acido micofendlico y
el tacromilus en el grupo control con 77.8% y 72.2%, respectivamente mientras que en los
pacientes con EF ambos representando el 45.5%. Se ha descrito que la inmunosupresion de
triple terapia convencional en pacientes con trasplante renal consta de un inhibidor de la
calcineurina (p. €j., tacrolimus o ciclosporina que reducen la activacion temprana de las células
T), un agente antiproliferativo (micofenolato mofetilo o azatioprina, que restringen la expansion
de los linfocitos) y corticosteroides. La induccion con un bloqueador de la interleucina 2 (que
reduce de manera segura el rechazo y mejora la supervivencia del injerto), o la globulina
antitimocito (para receptores con mayor riesgo inmunoldgico, pero que causan mas infecciones
por citomegalovirus y nosocomiales) es comun. El tacrolimus muestra una mayor potencia,
una ventana terapéutica mas amplia, una vasoconstriccion mas débil y una fibrogénesis
intersticial reducida en comparacion con la ciclosporina®®.

De igual forma se identificaron las comorbilidades presentes en los grupos de estudio, siendo
la mas frecuente la hipertension arterial sistémica en un 69% (20), correspondiendo en el
72.7% (8) en los pacientes con EF y 66.7% (12) en el grupo control, sin observar otra
comorbilidad en el grupo de casos, mientras que en el grupo de pacientes con diabetes tipo 2
presentaron dislipidemia mixta en el 38.9% (7) (p=0.018) y otras no significativas (2 con

retinopatia diabética y 1 con hipotiroidismo primario).

Entre las limitaciones de nuestro estudio considerar que se contd con un nimero pequefio de
muestra, al ser la EF una enfermedad rara se abordo6 por medio del disefio de casos y controles
considerando inicialmente una relacion 1:2, sin embargo, es importante resaltar que solo se
cont6 con 18 pacientes en el grupo de controles, lo que pudo influir en la representacién de
nuestros resultados. Otro elemento a resaltar es que algunos pacientes perdieron seguridad
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social de forma temporal por lo que la falta de terapia inmunosupresora o en otros casos el
desabasto de TRE en el Instituto Mexicano del Seguro Social, podrian ser factores
determinantes en el desenlace de los injertos en estos pacientes.
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CONCLUSIONES

La sobrevida del injerto renal a 5 afios es del 94.4% en pacientes con nefropatia

diabética en comparacion con el 63.6% en pacientes con nefropatia de Fabry.

Existe mayor rechazo de injerto renal en los pacientes con enfermedad de Fabry que

en los pacientes diabéticos tipo 2.

Este hallazgo puede sentar las bases de futuras investigaciones que exploren el impacto
en la calidad de vida de los pacientes postrasplante renal por enfermedad de Fabry y
diabéticos tipo 2, asi como diversos analisis que examinan la sobrevida del injerto renal

del paciente post-trasplantado.
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ANEXOS ANEXO 1

[ Y INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ U.M.A.E. Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
IMSS Centro Médico Nacior!al “La Raza”
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“COMPARACION DE LA SOBREVIDA DEL INJERTO RENAL EN PACIENTES CON NEFROPATIA DE FABRY VS
NEFROPATIA DIABETICA”

PACIENTE DEL GRUPO EF

Nombre Edad actual

NSS Sexo

Edad de diagnostico de enfermedad de Fabry Comorbilidades:

Edad al momento del trasplante renal

TRE previo a trasplante Si( ) No( ) Tipo ‘ Tiempo

Terapia sustitutiva de funcion renal previa Si( ) No( ) Tipo Dialisis peritoneal ( ) Hemodialisis( )
Tiempo

Tipo de donante injerto renal Donador cadavérico ( ) Donador vivo ( )

Complicaciones del injerto renal

Creatinina actual

Depuracion de creatinina mas reciente

Tipo de terapia inmunosupresora

Afios de injerto funcional

Proteinuria en 24 h

PACIENTE 1 DEL GRUPO CONTROL DE DIABETES TIPO 2

Nombre Edad actual

NSS Sexo

Edad de diagndstico de Diabetes tipo 2 Comorbilidades:

Edad al momento del trasplante renal

Terapia sustitutiva de funcion renal previa Si( ) No( ) Tipo Dialisis peritoneal( ) | Hemodialisis( )
Tiempo

Tipo de donante de injerto renal Donador cadavérico ( ) Donador vivo ( )

Complicaciones del injerto renal

Creatinina actual

Depuracion de creatinina mas reciente

Tipo de terapia inmunosupresora

Afios de injerto funcional

Proteinuria en 24 h

PACIENTE 2 DEL GRUPO CONTROL DE DIABETES TIPO 2

Nombre Edad actual

NSS Sexo

Edad de diagndstico de Diabetes tipo 2 Comorbilidades:

Edad al momento del trasplante renal

Terapia sustitutiva de funcion renal previa Si( ) No( ) Tipo Dialisis peritoneal ( ) ‘ Hemodialisis( )
Tiempo

Tipo de donante de injerto renal Donador cadavérico ( ) Donador vivo ( )

Complicaciones del injerto renal

Creatinina actual

Depuracion de creatinina mas reciente

Tipo de terapia inmunosupresora

Aios de injerto funcional

Proteinuria en 24 h
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ANEXO 2

Comparar la sobrevida del injerto renal en pacientes con nefropatia de Fabry vs nefropatia diabética

Objetivo principal
Comparar y definir
la sobrevida del

/ Criterio de exclusién:\

Pacientes con criterios de
inclusiébn, pero que no
cuenten con los datos

minimos para su analisis.

Criterio de eliminacion:

Fallecimiento de paciente

durante el seguimiento y

andlisis con injerto funcional.

N /

\ Recoleccion de datos /
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