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Caso clinico - Presentacion

45 anos, sexo masculino, referido a nefrologia por episodios de hematuria macroscopica,
malestar y fatiga.

A.P.: * Desde adolescente dolor abdominal intermitente, en ocasiones diarrea.
* “Infecciones de garganta y la orina se torna oscura”.
* Fendmeno de Raynaud.
* Un episodio de TVP MID en 2006.

No medicacion crénica; no toxicos, alérgicos ni transfusionales. Qx: varicocele.

A.F.: * Madre con ICC; padre fallece por Ca de préstata.
* Un hermano en hemodialisis, causa de ERC desconocida.
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Caso clinico - Evaluacion

Al examen fisico: Buenas condiciones generales, afebril, FC 72/min.,

PA 126/80, peso 66 kgs. ORL normal. C-P: Normal. Abdomen normal.
Extremidades sin edemas, pulsos preservados. No déficit neuroldgico.
Lesiones papulares en torax anterior.

Foto autorizada por el paciente

Laboratorio:
* P. de O.: Amarillo, lig. turbio, D 1.015, pH 6.5, proteinas ++, sedimento
30-40 eritrocitos x CAP.
* CrS 1.8 mg/dl, TFG por CKD-EPI 44.5 ml/min., proteinuria 1.200 mg/24 h.
* ANA 1:160 patron moteado, ANCA negativos.

Ecografia renal: rinones de tamafo normal, aumento de la ecogenicidad, dos
quistes parapiélicos en cada rindn.
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Caso clinico - Resumen

Masculino de 45 anos con episodios de hematuria macroscopica, malestar y fatiga.

A.P.: * Desde adolescente dolor abdominal intermitente, en ocasiones diarrea.
* “Infecciones de garganta y la orina se torna oscura”.
* Fendmeno de Raynaud.
* Un episodio de TVP MID en 2006.

E.F.: Papulas en térax anterior.

A.F.: * Madre con ICC. * Un hermano en hemodidlisis, causa de ERC desconocida.
Laboratorio:

* P. de O.: proteinas ++, sedimento 30-40 eritrocitos x CAP.

* CrS 1.8 mg/dl, TFG por CKD-EPI 44.5 ml/min., proteinuria 1.200 mg/24 horas.
* ANA 1:160 patron moteado, ANCA negativos.
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Caso clinico - ¢Cual es el diagnostico?

Masculino de 45 afios con episodios de<hematuria macroscdpica, > P
malestar y fatiga. NEFROPATIA

A.P.:<*Dolor abdominal intermitente,en ocasiones diarrea. POR IgA

<MInfecciones de garganta y la orina se torna oscura
* Fendmeno de Raynaud.

* Un episodio de TVP MID en 2006.

E.F.: Papulas en térax anterior.

A.F.: * Madre con ICC. * Un hermano en hemodidlisis, causa de ERC
desconocida.

Laboratorio:

P de O.: proteinas ++, sedimento 30-40 eritrocitos X CAP >

EFCrS 1.8 mg/dl, TFG por CKD-EPI144.5 mI/mm proteinuria 1.200 >
mg/24 horas.

* ANA 1:160 patrén moteado, ANCA negativos.
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Caso clinico - {Hay algo mas?

Masculino de 45 afios con episodios de hematuria macroscopica,
malestar y fatiga.

A.P.: * Dolor abdominal intermitente, en ocasiones diarrea.

* “Infecciones de garganta y la orina se torna oscura”. e N

enomeno de Raynaud. ; ,
\NEER (‘ P)AND !
@odio de TVP MID en 2006. HEFSURATIA

, 7 " / P ("/
E.F.: Papulas en térax anterior. LUPICA

A.F.: * Madre con ICC. * Un hermano en hemodidlisis, causa de ERC A )
desconocida.

Laboratorio:

. de O.: proteinas ++, sedimento 30-40 eritrocitos x CAP.
* CrS 1.8 mg/dl, TFG por CKD-EPI 44.5 ml/min., proteinuria 1.200
mg/24 horas.

ANA 1:160 patron @NCA negativos.
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Caso clinico - ¢{Hay algo mas?

Masculino de 45 afios con episodios de hematuria macroscopica,
malestar y fatiga.

A.P.:@odominal intermitente, en ocasiones di@

* “Infecciones de garganta y la orina se torna oscura”.

* Fendmeno de Raynaud.
* Un episodio de TVP MID en 2006.

E.F.@s en torax ante@

A.F.: * Madre con ICC. * Un hermano en hemodidlisis, causa de ERC
desconocida.

Laboratorio:

* P. de O.: proteinas ++, sedimento 30-40 eritrocitos x CAP. ENFERMEDAD
<*CrS 1.8 mg/dl, TFG por CKD-EPI 44.5 ml/min., proteinuria 1.200 > DE FABRY

mg/24 horas.
* ANA 1:160 patrén moteado, ANCA negativos.
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Varios signos y sintomas no son especificos de una enfermedad

Malestar/fatiga Dolor abdominal Lesiones en piel Fenomeno
Raynaud
S| S| S| S

Fabry

Signosy lgA NO
sintomas ES ‘)
ANA +
Fabry ° ’ I I ° ? SI
. ¢Cual es el paso a seguir? g
LES Sl
Fabry r/Hombre 2:1
IgA SI Familiar Mujer/Hombre 1:2
LES SI 15% relevante Mujer/Hombre

15:1

Germain Orphanet tournal of Rare Diseases 2010, 530 Clin | Am Soc Nephrol 12: 677-686, 2017.

hittp//veww.ojrd com/content/5/1/30 q f o



Glomeruloesclerosis

focal y segmentaria

Cortesia Dr. Rafael Andrade, patélogo Fundacion Santafé de Bogota

y



Caso clinico — Diagnadstico diferencial

¢Cual de las siguientes enfermedades se excluyen después del resultado
de la biopsia renal (microscopia de luz)?

1. Nefropatia por IgA.

2. Enfermedad de Fabry.
3. Nefropatia lupica.

4. Otras.
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Causas de glomeruloesclerosis focal y segmentaria

* Lesion primaria de la célula epitelial

—De causa desconocida ( idiopatica)

—Enfermedades virales (nefropatia asociada al VIH, parvovirus B19, hepatitis C)
=Farmacos /drogas (heroina, pamidronato, litio, esteroides anabolizantes)

~Trastornos genéticos (podocina, actinina-4. TRCPC...)
*Familiar

*Esporadico

* Lesion podocitaria secundaria a alteraciones hemodinamicas o pérdida de masa renal

~Nefropatia por reflujo

—Displasia renal

—~Oligomeganefronia

=Obesidad

—Ancmia falciforme

—Asociada a enfermedades glomerulares primarias
~Secundaria a GN proliferativa focal

~Secundaria a nefropatias hereditarias (sindrome de Alport)

Idiopdtica o primaria
Secundaria

~1. Mutaciones *4, Respuestas renales adaptativas

*Ncfrina ~A. Reduccion de masa renal

*Podocina *Oligomeganefronia

eActinina 4 *Agenesia renal

*WT-1 *Displasia renal

*C2AP eNefropatia por reflujo

*TRCPS... *Cicatrizacion de lesiones segmentarias proliferativas o necrdticas
-2, Infecciones viricas sNefrectomia parcial extensa

sHIV-1 *Reduccion nimero de nefronas de cualquier causa

sParvovirus B19 -B. Masa renal normal

CMV *Hipertension

*VHC *Nefroangiosclerosis

*SV-40 *Obesidad
=3.Toxicos/farmacos/drogas *Apneas obstructivas del sueio

*Heroina *Cardiopatias congentitas

eInterferon *Ancmia falciforme

sLitio

sPamidronato

eSirolimus

1 -Eslcroigics anabolizantes

e SanOfi
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¢Qué es una glomeruloesclerosis focal y segmentaria?

» Es una lesién morfolégica, NO UNA ENFERMEDAD.

» Grupo de sindromes clinico patolégicos con

una lesion histologica comun.

Steroid Resistant Primary F5GS Single Kidney
Mephrotic
Syndrome

Responsive Group

Genetic
mutations

Mephrol Dial Transplant (2015) 30: 375-334
doi: 10.1093/ndt/gfu03s Clin | Am Soc Mephrol 9: 626=632, March, 2014
Advance Access publication 2 March 2014
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¢Es nefritis lupica?

» Anti DNA.

» Anti Sm.
> C3y C4. — NEGATIVOS

» Anticardiolipinas IgM e IgG.

» Anticoagulante lupico. h -

e SanOfi



¢Es nefritis lupica?

Criterios de Lupus Eritematoso Sistémico ACR 1997:

» Clinicos:
* Piel: Rash, fotosensibilidad, ulceras orales.

* Sistémicos: Artritis, serositis,@romiso renal) sintomas neurologicos.

> Laboratorio:anti DNA, Anti-Sm, antifosfolipidos, anticoagulante
lUpico, falso VDRL.

ARTHRITIS & RHEUMATISM
Vol. 40, No. 9, September 1997, pp 1725-173
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Es nefritis lupica?

Table 1 Definitions of SLE clasaification oiteria
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Anticuerpos antinucleares (ANA)

» Alta sensibilidad y BAJA especificidad?.
» 15-20% de positividad en poblacion general, solo 10% tiene enf.2.

» ANA (ENAS), frecuentemente positivos en Fabrys3.

* 57% autoanticuerpos +.
* ENAS 19%.

High incidence of autoantibodies in Fabry disease patients

P. Martinez, M. Aggio, P. Rozenfeld &

1. Wallace DJ et al Up to date May 5 2020
Arthritis Rhewum, 2012 July ; 64(7): 2319-2327. doi:10.1002/art.34380.

3. Journal Of Inherited Metabolic Disease Vol. 30 2007 365-367
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NEFROPATIA VS ENFERMEDAD

POR IgA DE FABRY
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La biopsia renal es clave para el diagnédstico
diferencial entre Nefropatia por IgA y Fabry

» Microscopia de luz.
» Inmunofluorescencia indirecta (IFl).

» Microscopia electronica.

e Sanofi



Nefropatia por IgA

AJKD Atlas of Renal Pathology: IgA Nephropathy
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Enfermedad de Fabry

AJKD Atlas of Renal Pathology: Fabry Nephropathy
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tico en nuestro caso

Y 4
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AJKD Atlas of Renal Pathology:
IgA Nephropathy

Cortesia Dr. Rafael Andrade,
patdlogo Fundacion Santafé de Bogota
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Y nuestro diagnadstico es...

NEFROPATIA POR IgA Y ENFERMEDAD DE FABRY




Y nuestro diagnadstico es...

CENT##GENE

Centogene AG, Place of Business Rostock 4 Schillingallee 63 , 18057 Rostock
* * THE RARE DISEASE COMPANY

. Centogene AG
IFI) t ] F;’lnphﬁlﬂ'rﬁ‘;,l@t??bvaigm Place of Business Rostock
ospt #blo fobon Lobe Schillingallee 68
Calle TRB # 69-240 18057 Rostock / Germany
Medellin Tel.: +49 (0)381 203652 0
. Fax: +49 (0)381 203652 19
Colombia Mail: office@centogene.com
‘Web: www.centogene.com
Final Report 20.06.2013 Page: 1 of 2
Patient surname, first name:
Patient date of birth: 16.01.1969 Sex male
Patient No: P32227 Sample recerved: 11.06.2013
Request No: A137979 Sample type: dried blood spot

Request for Fabry disease testing (inheritance: X-linked)

Clinical information: no chnical information.

Results:

Tandem MS alpha-galactosidase - 1,5 pmol/1/h (reference: = 2,5 pmol/1/h)
Gene sequencing GLA - hemizygous variant {c.239G>A p.GB0D)
HPLC/Tandem M3 Lyso-Gb3 - L1 ng/ml (reference = 3,2 ng/ml)
Evaluation:

We detected a hermzygous previously undesenbed vanant in exon 2 of the GLA gene (c239G>A p. GEOD). Tt 1=
located at a highly conserved mucleotide amine acid poution, with moderate physiochemical differences between
the amino zcids glycine and asparagine. Software analyses by Polyphen-2, SIFT, Mutation Taster and Align-GVGD
predict this vanant iz probably damamng Activity of alpha-galactosidase was pathologically decreazsed and
concentration of the biomarker lyso-Gb3 was normal.

Since previously unreported mmssense varants may be pathogenic or non-pathogenic and guidelines recommend
clarifiing their climical significance through familizl and/or functional studies, we highly recommend carrier
testing for the parents, siblings and all possible informative relatives. We kindly request basic clinical
information to establish whether the variant is associated with the disorder or not.
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Caso clinico - ¢Cual es el reto clinico?

Giornale Italiano di Nefrologia / Anno 22 n. 4, 2005 / pp. 385-389 Caso Clinico

Nefropatia da malattia di Fabry

1in donna eterozigote con sovraimposta
glomerulonefrite da IgA

A. Pisani!, A. Sessa’, M. Sabbatini’, M.V. Andreucci®, C. Fusco®, M. Balletta’, B. Cianciariuso’
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MANIFESTACIONES CLINICAS




Complejo
sindrome con

afectacion
multiorganica

Realizado por JM Lopera
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Aspectos clinicos — Manifestaciones clinicas

Tabla I. Expresion clinica en la enfermedad de Fabry. Forma clasica y
variantes cardiaca y renal

Forma clasica Cardiaca Renal
Edad de comienzo (afios) 4-8 =40 =20
Afectacion severa (edad, anos) =30 = 60 =45
Angioqueratomas Si - —
Acroparestesias Si - ocasional
Hipo o anhidrosis Si - ocasional
Opacidades corneales/lenticono Si - -
Sintornas gastrointestinales Si - —
Corazon HVI/CI HVI HVI
Sistema nervioso central ACVA/TIA — —
Rinon Proteinuria-IRC Proteinuria leve Proteinunia-IRC
Actividad o-GAL < 1% 1- 30% 1- 30%

HVI, Hipertrofia ventricular izquierda; Cl, cardiopatia isquémica; ACVA, accidente cerebrovascular agudo; TIA,
accidente isquémico transitorio; IRC, insuficiencia renal crénica.

Nefrologia (2008) 1, 13-19
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Historia natural

| Enfermedad
Cardiaca

_ Enfermedad
SNC
_ Enfermedad
Renal
| Acroparestesias

0 I Edad en afios I 40+
Presentacion Diagnostico
clinica
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Fisiopatologia

Paricalcitol,
calcitriol

Healthy Diabetes Fabry

dsatel™® (- oo “--~ ;:- ©)

< ( R T % ® )C@®°)

Endothelium Endothelial dysfunction Endothehial dysfanction
Ischemia
@ G ' CD74 &t Lyso-(Gb3  eme== Gb3 e Glucose
- VDR —— Pathogenic signal transduction @ Glyveolipid deposits
et Protective signal transduction

Clin Kidney J (2012) 5: 379-382
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¢Cual es el algoritmo?

Perfil de infecciosas
Perfil de autoimunidad

Enfoque de las
glomerulopatias

Evaluacion clinica dirigida
* Historia familiar

* Anamnesis sobre dolor
* Busqueda angioqueratomas

Solicitud pruebas diagnosticas
* Analisis enzimatico
* Diagnodstico molecular

6 BIOPSIA RENAL
ﬁ MICROSCOPIA ELECTRONICA

sanofi
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Vol. Y, Nam. I (2022) - Publicacién continua http/dx.doi.org/10.22265/acnef.9.1.591

Revista Colombiana de Nefrologia

Consenso

Consenso colombiano de expertos sobre
recomendaciones basadas en evidencias para
el diagnostico, el tratamiento y el
seguimiento de la enfermedad de Fabry con
compromiso renal

Luis Ramén Barros@E3! | Sandra Juliana Jiménez®'2, Angélica
Roncallo®", Francisco Lépele, Juan Carlos Conde®', Theo Martinez®",
John Mauricio Lopera Vargas®'34, Manuel Garzon®!, Kelly Rocio Chacén

Acevedo®!, Juan Politei®?, Sebastian Jaurretche®6, Orlando Olivares@7,
José Gabriel Lopez®3, Gustavo Maria Ferrari®? y Javier Ibarra!”
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;Como se diagnostica el compromiso renal por Fabry?

Dadas las manifestaciones renales y la edad de presentacion en pacientes con enfermedad
de Fabry descritas previamente, la medicién de albuminuria es una alternativa diagnéstica
sugerida por diferentes autores [9, 23, 36, 48, 63]. Se ha sugerido que la funcion renal se
clasifique por estadios de la TFG y por categorias de albuminuria, segin las guias Kidney
Disease: Improving Global Outcomes 2012 (KDIGO 2012) y que su estimacion se realice con la
tormula CKD-EPI en adultos y la férmula modificada de Schwartz en nifios para la estimacion
de la TFG [8, 36). También se ha sugerido el uso del cociente albiimina/creatinina en orina
para estimar la excrecion urinaria de proteinas en 24 horas [23,33].

La podocituria se ha descrito como un biomarcador de aparicion temprana en la lesion
renal, previo a la aparicion de albuminuria, asimismo podria sugerir la necesidad de trata-
miento, sin embargo, esta téenica no estd estandarizada y existen barreras de disponibilidad
de medicién en el contexto colombiano [8, 62, 64, 65].

Recomendaciones

* Se recomienda usar la definicion y clasificacidon de ERC propuesta por KDIGO para des-
cribir la afectacion renal por enfermedad de Fabry.

Fuerte a favor

& Se recomienda realizar medicion de TFG, cociente albuminuria/creatinuria y proteinuria
de 24 horas como marcadores de compromiso y progresion renal por enfermedad de
Fabry.

Fuerte a favor

Rew Codomeh Mefrol %ol 9, Kame 1 (3122) hitpidsdod org/10. 22265 aomel 91,591
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Mensajes para llevar a casa...

Sospechar Enfermedad de Fabry cuando:

* Episodios intermitentes de dolor en extremidades
(acroparestesias).

* Lesiones cutaneas vasculares (angioqueratomas).

* Disminucion en la traspiracion (hipohidrosis).

* HVI de etiologia incierta en un adulto joven.

* ECV de etiologia incierta en un adulto joven.

* ERC de etiologia incierta.

sanofi



Mensajes para llevar a casa...
» Muchos signos y sintomas en nefrologia no son especificos de una
enfermedad.

» La Enfermedad de Fabry es una enfermedad multisistémica,
subdiagnosticada y potencialmente letal que afecta tanto a hombres
COmMo a mujeres.

» Existe un retardo importante en el diagndstico de los afectados por
falta de adecuada interpretacion de los sintomas.

» Es primordial |a alta sospecha clinica.
» La biopsia renal es clave en su diagnostico.

e Sanofi
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La informacion contenida en esta presentacion esta dirigida exclusivamente al cuerpo medico, con la intencion de
brindar informacion cientifica de interés y deja las consideraciones del autor y no las de SANOFI. Cualquier
indicacion OFF LABEL mencionada sera con elunico objetivo de intercambio cientifico y no representa una
promocion. SANOFI no recomienda indicaciones que no estén centenidas en la informacion para prescribir
aprobada de sus productos en Colombia. MAT-CO-2202554
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