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Resumen:
							                           
El daño renal es una de las complicaciones mayores de la enfermedad de Fabry y su forma de presentación clínica es la proteinuria y disminución progresiva del filtrado glomerular. La frecuencia de daño renal previo al diagnóstico de enfermedad de Fabry ha sido informada en el orden del 8.7% para varones con enfermedad de Fabry “clásica”, 3% para varones con enfermedad de Fabry “no clásica”, 1.4% para mujeres con enfermedad de Fabry “clásica” y del 0,7% en mujeres con enfermedad de Fabry “no clásica”, en pacientes de Alemania, Reino Unido y Holanda, no existiendo a la fecha información al respecto en nuestro país. Objetivo: Evaluar la frecuencia de daño renal previo al diagnóstico de la enfermedad de Fabry en Argentina. Material y métodos: Estudio epidemiológico de corte transversal realizado en tres centros de Argentina. Resultados: Se incluyeron datos de la primera consulta de 72 pacientes con enfermedad de Fabry; 44 (61,1%) pacientes presentaron daño renal previo al diagnóstico. Las variables independientes que se correlacionaron con significancia estadística a “daño renal previo” fueron la edad (p=<0,001), el genotipo (p=0,009) y el ser diagnosticado en edad adulta (p=<0,001). No se encontró correlación entre daño renal previo y las siguientes variables independientes: género (p=0,421), ser “caso índice” (p=0,139), el tipo de variante (clásica/tardía) de la enfermedad de Fabry (p=0,107) y la actividad enzimática de la enzima lisosomal α-galactosidasa-A (p=0,916). Conclusiones: El daño renal ocurre frecuentemente previo al diagnóstico en los pacientes afectados por enfermedad de Fabry. Ante la presencia de nefropatía manifiesta por caída del filtrado glomerular estimado o proteinuria de causa desconocida, la enfermedad de Fabry debe ser considerada como diagnóstico diferencial en pacientes de ambos géneros, tanto pediátricos como adultos.



Palabras clave: enfermedad de Fabry, nefropatía, daño renal, diagnóstico temprano.
		                         


Abstract:
						                           
Kidney damage is one of the major complications of Fabry disease and its clinical presentation is proteinuria and a progressive decrease in glomerular filtration rate. The frequency of renal damage prior to the diagnosis of Fabry disease has been reported in the order of 8.7% for men with "classic" Fabry disease, 3% for men with "non-classic" Fabry disease, 1.4% for women with “classic” Fabry disease and 0.7% in women with “non-classic” Fabry disease, in patients from Germany, the United Kingdom and the Netherlands, with no information on this in our country to date. Objective: To evaluate the frequency of kidney damage prior to the diagnosis of Fabry disease in Argentina. Material and methods: Cross-sectional epidemiological study conducted in three centers in Argentina. Results: Data from the first consultation of 72 patients with Fabry disease were included; 44 (61.1%) patients had kidney damage prior to diagnosis. The independent variables that correlated with statistical significance to “previous kidney damage” were age (p=<0.001), genotype (p=0.009) and being diagnosed in adulthood (p=<0.001). No correlation was found between previous kidney damage and the following independent variables: gender (p=0.421), being an “index case” (p=0.139), type of variant (classic/late) of Fabry disease (p=0.107) and the enzymatic activity of the lysosomal enzyme α-galactosidase-A (p=0.916). Conclusions: Kidney damage frequently occurs prior to diagnosis in patients affected by Fabry disease. In the presence of manifest nephropathy due to a drop in the estimated glomerular filtration rate or proteinuria of unknown cause, Fabry disease should be considered as a differential diagnosis in patients of both genders, both pediatric and adult.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Fabry (EF) es un error innato del metabolismo, producido por mutaciones del gen GLA, que codifica la secuencia proteica de la enzima lisosomal α-galactosidasa-A (αGalA). La actividad deficiente o ausente de αGalA resultante conduce a la progresiva acumulación de glicoesfingolípidos no catabolizados, principalmente globotriaocilceramida (Gb3) y globotriaocilesfingosina (lyso-Gb3), en plasma y diversos tejidos.(1) El gen GLA se encuentra localizado en cromosoma X, en posición Xq22.(1) Más de 1000 variantes del gen GLA han sido descriptas, aunque algunas no tienen significado patológico (polimorfismos o variantes benignas) mientras que otras todavía permanecen sin tener un claro rol como causante de la EF (variantes de significado incierto). Tanto las variantes patogénicas como los polimorfismos y las variantes de significado incierto, deben ser consideradas en el contexto clínico de cada paciente con sospecha diagnóstica de EF al momento de decidir el inicio de tratamiento, de lo contrario, podrían recibir terapia innecesariamente algunos pacientes, y se podrían perjudicar aquellos con EF que no la reciban, (con elevados costos para el sistema de salud).(2-3) En adición al diferente significado patogénico de las variantes del gen GLA, es posible la aparición de mutaciones “de novo” (alteración genética que se presenta por primera vez en un miembro de una familia)(4) o “nuevas mutaciones” (mutación no conocida como causante de EF hasta el momento, “novel mutation”).(5) Existe, además, la posibilidad de que una mutación patogénica, sea “respondedora” a chaperonas farmacológicas,(6) una nueva alternativa terapéutica para la EF, en un grupo seleccionado de pacientes.(6) Por todo lo antedicho, es aconsejable el asesoramiento por un experto al momento de la toma de decisiones terapéuticas.(3) Los varones con la variante “clásica” de la EF (o EF Tipo I), presentan una actividad  αGalA < al 1% de lo normal, manifiestan los primeros síntomas en la niñez temprana, los cuales incluyen: i) acroparestesias y crisis de dolor neuropático en las extremidades, ii) angiokeratomas, iii) intolerancia al calor, iv) hipo o anhidrosis, v) córnea verticillata y vi) manifestaciones gastrointestinales.(1) Con la progresión de la enfermedad, los pacientes desarrollan enfermedad renal, cardiomiopatía y eventos cerebrovasculares a temprana edad.(1) Por otro lado, varones con actividad residual αGalA disminuida, pero > al 1% de lo normal, no presentan los síntomas típicos de la infancia, a diferencia de los afectados por la variante “clásica”. Esta variante se denomina “tardía” (“late onset”, “variante del adulto”, “no clásico” o EF tipo II), por su aparición más tardía y se caracteriza por el compromiso de uno o unos pocos órganos, por lo general el corazón o el riñón.(1) A pesar de la herencia ligada al cromosoma X, las mujeres afectadas pueden presentar síntomas, aunque con gran variabilidad en su fenotipo, desde asintomáticas o con síntomas leves, hasta fenotipos “late onset” o incluso, similares a los hombres con el fenotipo “clásico” de la EF.(1, 7) Dicha variabilidad clínica se produce debido a la inactivación al azar del cromosoma X (fenómeno de Lyon), lo cual resulta en un mosaicismo de expresión génica, conduciendo a una expresión diferencial de la forma mutante y funcional de la αGalA.(1, 8) De esta manera se ha caracterizado a la población de pacientes con EF en poblaciones con Fabry “clásico” y “no clásico” tanto en varones como en mujeres como cuatro subgrupos de pacientes con manifestaciones clínicas y evolución diferente.(9) La prevalencia estimada de la EF en la población general, ha sido reportada en 1:40000 a 1/117000 hombres,(1) aunque algunos estudios de screening neonatal han informado la posibilidad de una mayor prevalencia.(10-11) En pacientes en hemodiálisis estudios de screening informaron una prevalencia de 0,21% en varones y 0,15% en mujeres.(12) La frecuencia de daño renal previo al diagnóstico de EF, evaluada durante la primera consulta de los pacientes recientemente diagnosticados, ha sido informada en el orden del 8,7% para varones con EF “clásica”, 3% para varones con EF “no clásica”, 1,4% para mujeres con EF “clásica” y del 0,7% en mujeres con EF “no clásica”, en pacientes de Alemania, Reino Unido y Holanda,(9) no existiendo a la fecha información al respecto en Argentina. La detección temprana del daño renal por EF es un tema de interés entre expertos, debido a que las terapias específicas disponibles son más eficaces en estadios precoces de la nefropatía, mientras que su eficacia es limitada en etapas avanzadas (principalmente debido al desarrollo de fibrosis tisular renal durante la progresión),(13-18) o incluso, algunas alternativas terapéuticas no están indicadas en estadios avanzados de enfermedad renal crónica (ERC) por EF.(19) Existen numerosos trabajos científicos sobre la evaluación y manejo clínico de la nefropatía desde sus estadios iniciales, en los pacientes ya diagnosticados con EF;(20-25) por el contrario se encuentran disponibles escasas publicaciones destinadas a estimular al médico nefrólogo a tener en cuenta el diagnóstico de EF ante la presencia de pacientes con daño renal de causa incierta,(26-27) lo cual continúa siendo el método más redituable en términos de la ecuación costo/beneficio, en el contexto de que el daño renal previo al diagnóstico de la EF ocurre con frecuencia.(9) 





OBJETIVO

Evaluar la frecuencia de daño renal previo al diagnóstico de la EF en pacientes de Argentina.




MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio epidemiológico, de corte transversal, realizado en tres centros de Argentina, incluyendo datos de la primera consulta de pacientes con diagnóstico de EF, desde enero de 2007 hasta julio de 2021. El estudio fue aprobado por cada comité de ética local y los pacientes firmaron un consentimiento informado por escrito previo al ingreso al estudio. El presente estudio se realizó en cumplimiento de la Declaración de Helsinki. Todos los pacientes incluidos presentaron diagnóstico confirmado de EF por manifestaciones clínicas típicas o antecedentes familiares de la enfermedad además de dosaje de actividad de αGalA más estudio mutacional por Multiplex Ligations Probe Amplification (MLPA) y secuenciación directa (Medical Genetics Laboratories-Baylor College of Medicine, Houston, TX, EE. UU.). En todos los pacientes en los cuáles se confirmó el diagnóstico de la EF se evaluó la presencia de daño renal previo, retrospectivamente, en la historia clínica de la primera consulta a cada centro. El género de los pacientes fue considerado como variable cualitativa (varón/mujer). La edad (en años) como variable cuantitativa. El grupo etario (pediátrico/adulto) como variable cualitativa por debajo o por encima debajo de 18 años. Se consideró caso índice como variable cualitativa (SI/NO). La variante (clásico/tardío) de la EF fue determinada según la clasificación de la base de datos <http://www.dbfgp.org/dbFgp/fabry/Mutation.html> como variable cualitativa. El dosaje de actividad αGal-A se consideró normal o disminuido por encima y por debajo de 4,0 nmol/h/l, respectivamente, como variable cualitativa. Para evaluar daño renal se utilizó la definición de la Kidney Disease: Improving Global Outcomes Chronic Kidney Disease Guideline (KDIGO); se consideró daño renal la presencia de albuminuria patológica (> a 30 mg/g de creatinina) y/o FGe < a 90 ml/min/m2.(28) Córnea verticilata fue evaluada mediante examen oftalmológico con lámpara de hendidura y fue considerada variable cualitativa (SI/NO).(1, 17) Dolor neuropático y manifestaciones gastrointestinales típicas de EF fueron evaluados por interrogatorio y su presencia o ausencia se consideró como variable cualitativa (SI/NO).(1, 17) La presencia o ausencia de compromiso del sistema nervioso central (SNC) fue considerada una variable cualitativa (SI/NO) y se definió por el antecedente de stroke y/o imágenes típicas en resonancia nuclear magnética (RMN) cerebral, aunque fueran asintomáticas.(1, 17) Se consideró arritmia cardíaca a la presencia de alteraciones electrofisiológicas típicas de la EF en electrocardiograma de 12 derivaciones como variable cualitativa (SI/NO), al igual que la presencia o ausencia de hipertrofia del ventrículo izquierdo (HVI) en ecocardiograma Doppler color y/o imágenes típicas RMN cardíaca.(1, 17) Hipertensión arterial (HTA) se consideró como variable cualitativa (SI/NO). Estadística descriptiva: Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes y las variables continuas (cuantitativas) como media ± desviación estándar. Estadística inferencial: se utilizaron pruebas paramétricas o no paramétricas según el tipo de variable. Se trabajó con intervalo de confianza del 95%. Valores de p < 0,05 fueron considerados de significancia estadística. Los datos fueron procesados en una base IBM SPSS Statistics 2.0.




RESULTADOS

Se incluyeron datos de la primera consulta de 72 pacientes con EF; 44 pacientes, el 61,1% de la población incluida en el estudio, presentó daño renal previo al diagnóstico de EF (Tabla 1). La
Tabla 2 
muestra las características demográficas y la frecuencia de daño renal previo al diagnóstico de la población en estudio. Pacientes con 9 mutaciones “clásicas” (E398X, L415P, L106R, R227Q, A292T, c.448.delG, C382Y, del 3&4exon, W81X) y 4 mutaciones “variante tardía” (M296V, R363H, R301Q, D109G) del gen GLA fueron estudiados. En el 
Gráfico 1
 se observa la distribución de frecuencias según genotipo de los sujetos en estudio.




Tabla 1




Distribución de frecuencia de daño renal previo al diagnóstico de EF según género y variante fenotípica









	
Género/Variante

	
Daño renal previo
(n/%)

	
Sin daño renal previo
(n/%)

	
Total




	
Varón/clásica

	18/64,28%
	10/35,72%
	
28




	
Varón/no clásica

	2/100%
	0/0%
	
2




	
Mujer/clásica

	19/52,77%
	17/47,23%
	
36




	
Mujer/no clásica

	5/83,33%
	1/16,66%
	
6




	
Total

	
	
	
72


























Tabla 2.




Características demográficas y frecuencia de daño renal previo al diagnóstico de la población en estudio









	
Variable

	
n (%)

	
Media ± DS

	
Tipo




	Género (mujeres/varones)
	42(58,3%) 30(41,7%)
	-
	Cualitativa (Nominal)



	Edad
	-
	26,26 ± 16,59
	Cuantitativa



	Grupo etario (pediátricos/adultos)
	24(33,3%) 48(66,7%)
	-
	Cualitativa (Nominal)



	Caso índice (si/no)

	14(19,4%) 58(80,6%)
	-
	Cualitativa (Nominal)



	Variante Fabry (clásica/tardía)

	64(88,9%) 8(11,1%)
	-
	Cualitativa (Nominal)



	Actividad αGalA (normal/disminuida)

	34(46,6%) 38(52,8%)
	-
	Cualitativa (Nominal)



	Daño renal previo al diagnóstico (si/no)
	44(61,1%) 28(38,9%)
	-
	Cualitativa (Nominal)













DS: desvío estándar; αGalA: α-galactosidasa-A
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Gráfico 1.



Distribución de frecuencias según genotipo de la población en estudio















Córnea verticillata fue hallada en 16 pacientes (22,2%), manifestaciones gastrointestinales en 44 (61,1%), dolor neuropático en 26 (36,1%), angiokeratomas en 22 (30,5%), compromiso del SNC en 8 pacientes (11,1%), arritmia cardíaca en 20 pacientes (27,8%), HVI en 18 pacientes (25%) e HTA en 19 (26,4%). Las manifestaciones clínicas y resultados de pruebas de función renal de los pacientes, clasificados en subgrupos (con daño renal previo/sin daño renal previo), se muestran en la 
Tabla 3
.




Tabla 3




Manifestaciones clínicas y pruebas de función renal en pacientes con daño renal previo versus sin daño renal previo









	
Variable

	
Sub-grupo

	
n (%)

	
Media ± DS

	

p





	Córnea Verticillata
	Sin daño renal previo Con daño renal previo
	3 (10,71%) 19 (43,18%)
	- -
	0,014



	Dolor Neuropático
	Sin daño renal previo Con daño renal previo
	6 (21,42%) 20 (45,45%)
	- -
	0,039



	Síntomas GI
	Sin daño renal previo Con daño renal previo
	10 (35-71%) 34 (77,27%)
	- -
	< 0,001



	Compromiso del SNC
	Sin daño renal previo Con daño renal previo
	3 (10,71%) 5 (11,36%)
	- -
	0,933



	Arritmia Cardíaca
	Sin daño renal previo Con daño renal previo
	2 (7,14%) 18 (40,90%)
	- -
	0,001



	HVI
	Sin daño renal previo Con daño renal previo
	6 (21,42%) 12 (27,27%)
	- -
	0,583



	HTA
	Sin daño renal previo Con daño renal previo
	1 (3,57%) 18 (40,90%)
	
	< 0,001



	FGe (ml/min/m2)
	Sin daño renal previo Con daño renal previo
	- -
	113,83 ± 19,84 81,09 ± 43,61
	< 0,001



	Índice A/C
	Sin daño renal previo Con daño renal previo
	- -
	8,92 ± 14,39 420,22 ± 753,47
	0,005













DS: desvío estándar; Síntomas GI: síntomas gastro-intestinales; Compromiso del SNC: Compromiso del Sistema Nervioso Central; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; HTA: hipertensión arterial; FGe: filtrado glomerular estimado; Indice A/C: índice albúmina/creatinina en orina











Las variables independientes que se correlacionaron con significancia estadística a “daño renal previo” fueron la edad (p=<0,001, 
Gráfico 2
), el genotipo (p=0,009, 
Gráfico 3
) y el ser diagnosticado en edad adulta (p=<0,001, 

Gráfico 4). No se encontró correlación entre daño renal previo y las siguientes variables independientes: género (p=0,421), ser caso índice (p=0,139), el tipo de variante (clásica/tardía) de la EF (p=0,107) y la actividad enzimática αGalA (p=0,916).
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Gráfico 2. 



Correlación de casos por edad entre los subgrupos “sin daño renal previo” versus “con daño renal previo”


















[image: 564272587010_gf4.png]


Gráfico 3.



Frecuencia de casos “sin daño renal previo” o “con daño renal previo” distribuidos por genotipo






IC: intervalo de confianza; Vs: versus
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Gráfico 4. 



Daño renal previo entre pacientes pediátricos y adultos






IC: intervalo de confianza; Vs: versus














DISCUSIÓN

El daño renal es una de las complicaciones mayores de la EF y su forma de presentación clínica es la proteinuria y disminución progresiva del FG.(1, 17, 29) En varones con EF “clásica”, los primeros signos clínicos que indican daño renal incluyen albuminuria y proteinuria, pudiéndose desarrollar tempranamente, incluso en la niñez.(1) Cambios histológicos, potencialmente irreversibles, glomerulares, túbulointersticiales y vasculares pueden ser observados en muestras de tejido renal en niños afectados, precediendo la aparición de la albuminuria.(13, 15, 30-32) La declinación en la tasa de filtrado glomerular estimado (FGe) es poco común en edades pediátricas, pero puede ser observada en adolescentes.(33) En la edad adulta se observa el deterioro progresivo de la función renal, con un descenso anual del FGe más acentuado en varones que en mujeres afectadas, y en ambos casos más pronunciada que en la población general.(1) Sin tratamiento, los varones “clásicos” afectados evolucionan a enfermedad renal crónica terminal (ERCT), requiriendo terapias de reemplazo de función renal (TRFR) alrededor de la cuarta década de la vida.(34-35) Los pacientes con proteinuria mayor a 1 gr/24 h. y un FGe menor a 60 ml/min/m2 tienen una progresión más rápida, siendo ambos datos indicadores de peor pronóstico nefrológico.(36) En las mujeres con “variantes clásicas” el daño renal puede estar presente con frecuencia, aunque de comienzo más tardío y con una menor pendiente de progresión comparado con varones afectados.(1, 7, 17) En pacientes de ambos géneros afectados por “variantes tardías” de la EF, el daño renal puede estar presente alrededor de la sexta década de la vida cuando la variante es de predominio de afectación renal o bien estar ausente en las variantes que producen afectación casi exclusivamente cardíaca.(1, 9, 17) En 2009 se informó que los pacientes afectados por EF de ambos géneros presentan una expectativa de vida disminuida respecto a la población general, debido a eventos cardiovasculares fatales.(37) En el mismo estudio se describió que un porcentaje importante de los pacientes que fallecieron de causa cardiovascular habían recibido previamente terapia dialítica. Los autores concluyeron que la mayoría de los pacientes que fallecieron presentaban severo compromiso cardíaco y renal, y que habían sido diagnosticados en forma tardía de dichas afectaciones.(37) Lo precedente puso en evidencia la relevancia y la frecuencia del compromiso renal en la EF en los pacientes de ambos sexos, habiendo sido la ERCT la principal causa de muerte en la etapa previa a la aparición de las TRFR mediante diálisis.(38) El presente trabajo describe resultados de una extensa población de pacientes con EF, que, si bien incluye un porcentaje equitativo de varones y mujeres, no presenta una distribución uniforme de frecuencias entre pacientes “clásicos” y “tardíos”, lo cual puede significar una limitante para analizar los resultados obtenidos. De todas maneras, por tratarse la EF de una enfermedad de baja prevalencia, el tamaño muestral ha permitido un análisis inferencial de los datos. En nuestra población, un importante número de pacientes presentaban daño renal previo al diagnóstico de la EF. En los pacientes con daño renal previo se observó nefropatía más avanzada, evidenciada por menor FGe y mayor proteinuria. En este grupo de pacientes se observó además una mayor frecuencia de HTA, un importante factor de daño renal, así como de mayor progresión. Las asociaciones de daño renal previo, tanto con la mayor edad como con el diagnóstico en edad adulta son las esperadas, debido a la mayor probabilidad de riesgo de daño renal acumulado por edad, previo al diagnóstico. La correlación entre las variables daño renal previo y genotipo deben ser consideradas en el contexto de no haber tenido la muestra una distribución uniforme por genotipo. Al respecto debería considerarse esperado que los pacientes con “variantes clásicas” tengan una mayor probabilidad de presentar daño renal previo, y que esa probabilidad sea menor o nula de acuerdo con la “variante tardía” renal o cardíaca. Por último, nuestros resultados muestran que el daño renal temprano y previo al diagnóstico de EF puede ocurrir tanto en varones como en mujeres, y también está presente en la población pediátrica.




CONCLUSIONES

El daño renal ocurre frecuentemente previo al diagnóstico en los pacientes afectados por la EF. Ante la presencia de nefropatía manifiesta por caída del FGe y/o proteinuria de causa desconocida, la EF debe ser considerada como diagnóstico diferencial en pacientes de ambos géneros, tanto pediátricos como adultos.  
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