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CONVENIO ESPECIFICO

Entre la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos
Aires, con domicilio en la calle Junin 954 CABA, representada en este acto por
su Decana, Prof. Cristina Arranz, DNI. 6.688.320 de ahora en mas “LA
FACULTAD", por una parte, y por la otra, PTC THERAPEUTICS S.A. con
domicilio en la calle Av. Libertador 101 piso 10, Vicente Lopez, Buenos Aires,
en adelante "LA EMPRESA", representada en este acto por el Sefior Felipe
Bertres, DNI: 22.354,035, en su caracter de Presidente, acuerdan celebrar el
presente Convenio Especifico, en el marco del Convenio Marco de Asistencia
y/o Capacitacion, que fuera aprobado por RESCD 2021-2021-612-E-UBA-
DCT_FFYB, de fecha 22 de Junio de 2021, sujeto a las siguientes clausulas:

PRIMERA: El objetivo del presente convenio es la realizacion del Proyecto
titulado: Abordaje Bioquimico Clinico y Genético de Hipertrigliceridemias
Severas. Deteccion de Sindrome de Quilomicronemia Familiar, conforme a las
actividades detalladas en el Protocolo que como Anexo I se agrega al presente
y que fuera aprobado por el CEIC de la Facultad, RESCD-2021-842-E-UBA-
DCT_FFYB.

SEGUNDA: La FACULTAD a través del Departamento de Bioquimica Clinica,
Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la Universidad de Buenos Aires, ubicado en el 1° Piso del Hospital de
Clinicas “José de San Martin”, sito en la calle Cérdoba 2351,.tendra a su cargo
la deteccién de los casos con hipertrigliceridemia severa ingresados desde 2018
a Julio 2021, implementando el Sistema Informéatico del Laboratorio y el
contacto con los pacientes que cumplen con la definicion de caso probable de
Sindrome de Quilomicronemia Familiar, para convocarlos, y confirmar el
diagndstico mediante estudios bioquimicos y obtener muestra para estudios
gene’ticqf
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TERCERA: A los fines sefialados en la cldusula segunda, LA EMPRESAse
compromete a depositar en la cuenta n® 00180006097662 que LA FACULTAD

posee en el Banco de la Nacion Argentina, CBU 0110003720000060976628 las |
sumas establecidas en el Anexo II que pasa a formar parte del presente, para

el desarrollo de las fases 1 a 3 inclusive.

CUARTA: Los estudios seran dirigidos por las Profs. Dras. Laura Schreier, vy
Gabriela Berg, y contardn con la participacién de los Profs. Biog. Graciela
Lopez, Dr. Gustavo Frechtel y el Docente Dr. Nahuel Fernandez Machulsky, |
quienes tendran diferentes funciones en el desarrollo del proyecto y realizaran
los informes correspondientes en forma conjunta. Por su parte por su parte LA
EMPRESA designa a Lorena Natalia Levi y Nadia Schvarzman como ‘ .

representantes técnicos.

QUINTA: En toda circunstancia o hecho que tenga relacién con este Convenio,
las partes mantendran la individualidad y autonomia de sus respectivas
estructuras técnicas y administrativas y, por lo tanto, asumiran solo las

responsabilidades que le son propias.,

SEXTA: La suscripcion del presente convenio no significa un obstaculo para
que las partes signatarias puedan concretar convenios similares con otras
instituciones, o entidades interesadas en fines andlogos. Se deja constancia ‘
que el presente convenio no implica erogacién alguna para la Universidad de
Buenos Aires ni para la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de

Buenos Aires.

a
SEPTIMA: Ambas partes acordaran los limites de confidencialidad que ‘ "
pudieran generarse en el marco de este convenio. Asimismo, en el supuesto .
que por el vinculo establecido se intercambie informacién calificada, ambas |
partes se comprometen a no difundir y a guardar reserva sobre los aspectos
metodolégicos y cientificos que la FACULTAD junto con LA EMPRESA sefiale f
como confidenciales, Toda la informacién y/o documentacion transmitida y/o | i
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conocida por las Partes a los fines de la ejecucion del presente Convenio, sera
considerada “Informacion Confidencial” y se encuentra alcanzada por las
previsiones de la Ley 24.766,

OCTAVA: Ambas partes declaran estar en conocimiento de lo dispuesto en I-9
CODIGO.UBA Capitulo D Articulo 301, en referencia a las pautas de utilizacion |
del logotipo. Isotipos y nombre de la UBA.

NOVENA: Los resultados parciales o definitivos obtenidos a través de las
tareas programadas sélo podran ser publicados con el acderdo previo de las
partes, dejando constancia en las publicaciones de la participaciéon de las
entidades firmantes, y que los mismos se originaron en el presente Convenio,
de acuerdo a lo normado en 1-26 CODIGO.UBA Capitulo J.

DECIMA: La propiedad de los resultados intelectuales alcanzados sera
establecida en funcidn de los aportes de cada una de las partes de acuerdo a lo
normado en 1-43 CODIGO.UBA Capitulo A.

DECIMAPRIMERA: El presente convenio tendrd una duracién de 18 meses
contados a partir de su firma y se renovara por acuerdo de partes mediante |
adenda por igual periodn, que debera ser aprobada por el Consejo Directivo de :
la Facultad, a menos que una de las partes comunique a la otra en forma l
fehaciente y con una antelacién no menor a noventa (90) dias, su voluntad de |
rescindirlo, sin que ello genere responsabilidad alguna. La denuncia no dara
derecho a las partes a reclamar indemnizaciéon y/o compensacién de cualquier
naturaleza. Los trabajos en ejecucién al producir efecto la denuncia, seran

finalizades dentro de los limites presupuestarios establecidos en el ANEXO 11.

DECIMASEGUNDA: Las partes acuerdan poner todo su empefio para
solucionar las desavenencias que puedan surgir del cumplimiento del presente
Convenio. De no ser factible dar solucion de comin acuerdo, estas serdn

sometidas ante los Tribunales Federales de la Capital Federal, renunciando a
|
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cualquier otro fuero o jurisdiccion que pudiese corresponder. A tales efectos LA
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EMPRESA constituye domicilio en !a calle Av. Libertador 101 piso 10, Vicente
Lépez de la Provincia de Buenos Aires, donde seran vélidas las notificaciones
judiciales y administrativas.

A los efectos de la validez de toda notificacién judicial, el domicilio legal de la
Universidad de Buenos Aires es en la calle Viamonte 430, Planta Baja, de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Direccién de Mesa de Entradas, Salidas y
Archivo del Rectorado y Consejo Superior.

Asimismo la Facultad constituye domicilio en la calle Junin 954 CABA, para las
comunicaciones y notificaciones no judiciales vinculadas con el desarrollo y

aplicaciéon del Convenio

En prueba de conformidad se firman dos ejemplares de un mismo tenor y a un
s6lo efecto a los ).Z.. del mes de .02/ ......... de 2022. | 1

O oo irece
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA (oo
DE LA UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES -

PTC THERAPEUTICS S.A. E ()jojU‘V? : ‘
_————___'_’/ I
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ANEXO I

ABORDAJE BIOQUIMICO CLINICO Y GENETICO DE HIPERTRIGLICERIDEMIAS
SEVERAS. DETECCION DE SINDROME DE QUILOMICRONEMIA FAMILIAR

Introduccion

El sindrome de quilomicronemia familiar (FCS por sus iniciales en inglés) es un

trastorno del metabolismo lipoproteico de causas monogénicas, que se presenta

con muy baja frecuencia, produciendo elevada carga de enfermedad y amenaza

la vida,'

A nivel general, se reportan tasas de prevalencia de 1-2 casos por cada

1.000.000 de habitantes y en algunas poblaciones con efecto fundador se

pueden encontrar prevalencias de 1 caso por 500.000 a 250.000 habitantes, 23

De todas maneras, se reconoce mundialmente su subdiagnéstico. |
Los pacientes con FCS tienen una falla en el catabolismo de los quilomicrones

debido a ausencia o defecto en la funcién de la enzimalipoproteinalipasa (LPL) o |
en alguno de sus reguladores, como la Apo CII, Apo AV, proteina 1 de unién a
HDL glicosilfosfatidilinositol(GPIHBP1) o el factor de maduracién de la LPL (LMF),
causado por variantes en los genes respectivos que producen pérdida de
funcién, La LPL hidroliza los triglicéridos (TG) de los quilomicrones y de las VLDL,
por ende, la disminucién o falta de su accién conlleva a una acumulacién de los
quilomicrones reflejado en el perfil lipidico como una hipertrigliceridemia severa
(HTGS). Los pacientes pueden presentar hepatoesplenomegalia, higado graso,
depdsitc de lipidos en la piel denominados xantomas eruptivos,
lipemiaretinalis,sumado a alteraciones cognitivas y emocionales'*. Sin
embargo,las manifestaciones mas serias que comprometen la calidad de vida y
que pueden llegar a ser letales, se relacionan con la pancreatitis aguda
recurrente, la pancreatitis crénica, y el dolor abdominal a repeticién, que llevan
a consultas medicas frecuentes, hospitalizaciones, intervenciones quirtirgicas y a ,
estancias hospitalarias prolongadas®®, ya que la inflamacién aguda recurrente

y/o crénica conduce a fibrosis, obstruccién y atrofia glandular, lesién irreversible

del pancreas causando insuficiencia exocrina y endocrina y otras complicaciones

tales como: estenosis biliar, obstruccién duodenal, diabetes, e inclusive mayor

~ A
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riesgo de céncer de pancreas®®. A pesar de las manifestaciones clinicas tan
severas e incapacitantes, el biomarcador que llama més la atencién a un experto
para la identificacion de estos pacientes y/o su remision son los niveles
severamente elevados de TG y su dificil manejo clinico y terapéutico.

La baja prevalencia de la enfermedad, asi como la falta de conocimiento y
concientizacion sobre la misma llevan a que muchos pacientes permanezcan con
diagnésticos erréneos y con frecuencia se identifiquen en estados avanzados
cuando ya tienen las complicaciones derivadas de su enfermedad.’

Estudios epidemiolégicos en poblaciones definidas como de alto riesgo de tener
la enfermedad, se han enfocado en pacientes con pancreatitis asociada a
hipertrigliceridemia de causa desconocida®'', pancreatitis de causa no
identificada’?, HTGS o de dificil manejo'®>. Se considera necesario conocer la
frecuencia de FCS en nuestro medio, e identificar el perfil de pacientes a quienes
corresponderia realizar estudios adicionales para efectuar un diagnésticomas
certero.

El perfil lipidico que incluye los niveles séricos de TG en sangre son evaluaciones
de rutina en la poblacién adulta, que se suelenrequerir en la atencién médica de
pacientes adultos. Si bien la hipertrigliceridemia es una consulta frecuente en la
préactica clinica, estudios epidemioldgicos en Canadéa'®, EEUU*!%15 y Noruega'®
han reportado que las HTGS representan apenas un 0,1% de todas éstas'’. A su
vez, este grupe de HTGS, corresponde cor mayor frecuencia a causas
secundarias, a la quilomicronemia multifactorial 0 aotras
hipertrigliceridemiasfamiliares. Con lo cual se hace extremadamente dificil
identificar a los pacientes candidatos a tener FCS.

Existen varios puntos de corte del nivel de TG para considerar HTGS los cuales
consideran  especialmente el riesgo para pancreatitis: NCEP III
(NationalCholesterolEducationalProgram, EE.UU) establece HTGS como niveles
muy altos de TG a partir de 500 mg/dl, la American SocietyofEndocrinology
(SAE) define HTGS con niveles de 1.000-1980 mg/dl, y mas recietemente, la
EuropeanSocietyofCardiology /EuropeanAtherosclerosisSociety (ESC/EAS),
establecen que los niveles para riesgo significativo de pancreatitis es superior a
880 mg/dl.}%°

Desde el laboratorio clinico, la sospecha de FCS se establece con niveles
severamente elevados de TG en mas de una ocasion. Varios autores han

4
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indicado un umbral de TG séricos en ayunas = 880 mg/dl (10 mmol/L)a partir
del cual se realiza el prcceso de diagnéstico especifico, principalmente
confirmando la persistencia de los niveles elevados en mas de una ocasion,
refractariedad alos tratamientos hipolipemiantes convencionales, e historia
personal de pancreatitis aguda y/o dolores abdominales recurrentes, parametros
contemplados en un score de Moulin®'. Por otro lado, lapresencia de diabetes
descompensada, sindrome nefrético, trastornos endocrino-metabélicos como
hipotiroidismoo hiperlipemia familiar combinada, entre otras, conduce a explicar
otras causas de las HTGS que no otorgarian sospecha del FCS monogénico.
El laboratorio clinico juega un papel muy importanteya que aporta para la
deteccion de causas secundarias de HTGS, asi como el médico clinico debe estar
advertido para evaluar la presencia de un cuadro clinico compatible
contemplandoademds grado de obesidad, consumo de alcohol o medicamentos
concomitantes que tuvieran efecto sobre los TG séricos.
Dada la baja prevalencia que tiene FCS a nivel mundial, la falta de informacion
sobre HTGS y FCS en nuestro medio, la alta posibilidad de que los pacientes
estén subdiagnosticados y permanezcan con el riesgo de padecer HTGS y sus
complicaciones, se propone un proyecto de abordaje del FCS en nuestro medio y
deteccion de sujetos que pudieran ser beneficiados con nuevas alternativas de
tratamiento.
Contar con el Sistema informatico de Laboratorio (SIL), facilita entre numerosas
ventajas, determinar la frecuencia de enfermedades, en este caso de FCS en
HTGS en nuestro medio, lo cual podra permitir la identificacion de los pacientes,
establecer el perfil bioquimico y clinico, y expandir el diagnostico confirmatorio
Hipotesis: La deteccion de pacientes con hipertrigliceridemia severas, y entre
ellos los que son portadores de quilomicronemia familiar, puede instrumentarse
a través del Sistema informatico de Laboratorio, para establecer su frecuencia,
la convocatoria de los individuos y confirmar su diagnostico
Objetivo principal
-Establecer de forma retrospectiva la frecuencia de HTGS y particularmente de
FCSestudiada en el Departamento de Bioquimica Clinica de la FFyB (Hospital de
Clinicas-UBA)en una cohorte de pacientes comprendida durante el periodo 2018
- actualidad,y convocar a los pacientes con sospecha de FCS para expandir su

estudio bioquimico clinico y genético para complementar el diagnéstico.

[ ggL u— COPBERZRRBIBADCISFEYBT Frvi
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Objetivos secundarios

1. Entre los pacientes con HTGS, detectar el subgrupo de pacientes sospechosos
de ser portadores de FCS

2. Contactar a los pacientes identificados como sospechosos para
convocarloscon el fin de complementar su estudio diagnéstico

3. Aplicar el score de Moulin®* para precisar el diagnéstico desde el punto de
vista clinico-bioquimico

4. Determinar actividad de LPL como causal de la enfermedad en pacientes con
score Moulin =9 y evaluar su capacidad diagnéstica

5. Cuantificar apo B para diferenciacion con hiperlipemia familiar combinada

6. Estudiar variantes y CNV en los genes involucrados en HTGS/FCS (LPL,
APOC2, APOAS5, GPIHBP1 y LMF1)como estandar de oro diagnéstico

7. Evaluar en cada uno de los casos, los tres aspectos estudiados: bioquimico -

clinico - y genético

Metodologia

Disefio: Estudio epidemiolégico observacional retrospective y observacional
descriptivo

Para la busqueda retrospectiva de casos se seguira un manual de
procedimientoelaborado por el grupo de trabajo. Se describen brevemente los
puntos mas relevantes:

A partir del Sistema Informatico del Departamento de Bioguimica Clinica, FFyB-
UBA, se buscaran en los registros electronicos del laboratorio en el periodo 2018
a agosto 2021 aquellos pacientes, de ambos sexos, mayores de 18 afios,que
presenten TG =2880mg/d| en ayunas, en al menos un estudio.

Se contemplaré@ en cada paciente con TG>880 mg/dLotros datos
bioquimicosregistrados tales como glucemia, creatinina, TSH, amilasa, lipasa,
que contribuyan a explicar las causas de la HTGS, asi como el registro de
medicacion recibida, o declaracién de otras patologias.

Cuando no se disponga de datos que permitan inferir causas secundarias, se
consideran casos dudosos para ser contactados. Los pacientes con TG=880

mg/dl en 2 mediciones o mas serdn considerados casos con sospecha de FCS.
Disponiendo de los datos de contacto en el SIL, se convocaran a los pacientes

seleccionados brindandoles una explicacion del motivo del contacto, segun lo
- ‘éy' Péagina 4 de 15
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establecido previamente en el manual de procedimientos. Brevemente se le
ofrecera al paciente complementar su estudio bioquimico y eventualmente
genético, previa informacién escrita y consentimiento firmado (Anexo III). Se le
otorgara al paciente un instructivo de acceso allLaboratorio de Lipidos vy
Aterosclerosis del Departamento de BioguimicaClinica, segin la guia que se
implementa en el Hospital de Clinicas y datos del profesional a quien debe
contactar.

Una vez obtenido el consentimiento informado de los pacientes que acepten
asistir nuevamente al Laboratorio, se obtendrdn los datos necesarios para
calcular el score de Moulin, ya sea con respecto a posibles causas secundarias
como tratamiento que reciben (Anexo I). A la vez se confeccionard una ficha
complementaria con datos relacionados a las causas de HTGS o identificaciéon de
FCS que se obtendran de manera autorreferencial por parte del paciente(Anexo
IT). Esta ficha facilitara definir los datos de casos dudosos mencionados
previamente.

Obtencion de Muestras:

Se extraera sangre para la medida de perfil lipidico actualizado, lipidograma
electroforético y medida de apo B.

Muestra para LPL: Se inyectard 60 unidades/kg de peso por via endovenosa de
heparina sédica 5000 unidades con el fin de liberar la enzima al plasma, y a los
10 min del brazo contralateral se extraerd plasma post-heparinico. Los tubos
seran recogidos en recipiente con hielo, y después de centrifugacion refrigerada
se separa el plasma en varias alicuotas, conservandolo a -70°C hasta la fecha de
proceso.

Muestra para estudio genético: con un cepillado se obtiene mucosa de cara
interna de la mejilla y se coloca en tubito contenedor, o se obtiene saliva
recogiendo 0,5 a 1 ml en tubo con buffer de transporte.

Todas las muestras seran rotuladas con el cddigo de barras que se le asigna al

paciente al ingresarlo en el SIL.

Métodos:
El perfil lipidico constara de Colesterol total, triglicéridos, colesterol de HDL y

colesterol de LDL. Estos lUitimos pardmetros se realizaran con diluciones

E "..\} ]-
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requeridas por el equipo automatizado. Apo B se medird por
inmunoturbidimetria, meétodo automatizado.Todas las determinaciones se
realizan por la plataforma automatizada Roche-Cobas 501. Los materiales de
referencia que aseguran la calibracién y el control tienen trazabilidad con la
IFCC. Se aplica Control de Calidad externo internacional, con programa
especifico para panel lipidico (RIQAS, LIPID PROGRAM, Irlanda). El lipidograma
electroforético se realiza en soporte de gel de agarosaType I (Sigma A-6013) de
baja electroendésmosis, buffer veronal/veronal sédico ph 8.6, y después de la
corrida electroforética se procede a la fijaciéon en mezcla de alcoholes, secado en
estufa y se colorea con Sudan Black preparado en etanol con Acetato de Zn. La
evaluacion es apreciacion cualitativa con especial enfoque en la presencia de
quilomicrones.

La actividad de LPL se medira por método radiométrico, modificado en este
Laboratorio a partir del método de Nilsson-Ehle*”. Como sustrato se utiliza [3H]-
trioleina (Perkin-Elmer).

Otros reactivos: Trioleina fria (Sigma-Aldrich), Albumina libre de FFA (Sigma), L-
lisofosfatidilcolina (Sigma-Aldrich), Buffer Tris-HCi 0.2 M pH 8.0 con 0.3 M de
NaCl.Equipos necesarios: Sonicador (formacién de micelas); Contado de
Centelleo liquido, bafios de incubacién con agitacién (Dubnoff)

Se incuban tres tubos con la muestra del paciente, tres con la muestra del
paciente mas suero humano descomplementado como fuente exégena de apo
CII u otros activadores, y tres tubos con la muestra del paciente con NaCl 1M
como inhibidor de la LPL, a fin de restar cualquier actividad enzimatica residual
de otras lipasas. Luego de la incubacion se extraen los acidos grasos y se
incorporan a solucion centelladora (Perkin Elmer) y se deja estabilizar la mezcla
overnight. Se implementan 3 puntos de calibradores con sueros de actividad
conocida, y los blancos con soluciéon fisiologica. Después de la medicién se traza
la curva de calibracion y se realizan los célculos, restando la actividad residual
de la lipasa hepética y observando la diferencia de actividad con suero proveedor
de reguladores. Los resultados se informan en pmoles acidos grasos/ml Plasma
Post-heparinico.h.

Estudio Genético:

© lan
LY
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Las muestras extraidas para estudios genéticos se enviaran a Laboratorio
especializado que efectle secuenciacion de nueva generacién, cuya eleccién sera
evaluada segln calidad, experiencia en el panel de genes involucrados y
presupuestos. Se buscaran Laboratorios en el pais que secuencien el panel de
genes mencionados con el fin de detectar variantes puntuales, deleciones e
inserciones (CNV). La entrega y devolucion de resultados a los pacientes estara
a cargo del Dr Gustavo Frechtel, Prof Adjunto de la Catedra de Genética de
FFyB, y Profesor Titular en la Cdtedra de Nutricion, F.Med. Cuandoel estudio
completose encuentre finalizado se citardal paciente para el encuentro con el
medico quien brindara para su asesoramiento genético, y conductas a seguir

para su tratamiento.

Analisis de resultados:

Se analizara la distribucion de valores de TG en ayunas correspondientes a la
totalidad de las mediciones realizadas en el periodo establecido, y como variable
categorica los TG > a 880 mg/dLcalculando su frecuencia. Se analizaran los
casos segun sexo y edad.

Se evaluara la distribucién de valores del score de Moulin en los pacientes con
TG= a 880 mg/dL que hayan aceptados asistir al Laboratorio, identificando los
casos probables de FCS que presenten score =10. Asimismo, se comparara con
el rendimiento diagnoéstico del score con actividad baja de la enzima LPL -menor
a 1,4 pmoles acidos grasos/ml Plasma Post-heparinico.h, aplicando curva ROC.
Se evaluaran los niveles de apo B teniendo en cuenta que valores <90 mg/dL
podrian ser compatibles con FC y mayores de 120 mg/dL se adjudica a
hiperlipemia familiar combinada que es uno de los diagnédsticos diferenciales que
se deben realizar. El rango entre 90 a 120 mg/dL queda indefinido para la
decision.

Con los resultados de la prueba genética, y los datos bioquimicos y clinicos se
aplicara unanalisis deregresion logistica multivariado para evaluar la asociacién

entre parametros mencionados.
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Anexo I. Score para ayuda del diagnéstice de FCS?!

Escala para el diagnéstico del sindrome deauilomicronemia familiar. Se realiza
una sumatoria de los puntos correspondientes a cada criterio cumplido por el
paciente. El puntaje total clasifica al paciente en una de tres categorias

Criterios Pu:to
1/ TG en ayuno >880 mg/dl en 3 mediciones consecutivas + 5 |
TG en ayuno 21770 mg/di al menos una vez + 1 \
2|TG previo <177 al menos una vez -5 3
3 Ausencia de factores secundarios* (excepto embarazo y uso de +2
etinilestradiol)
4 | Historia de pancreatitis + 1
5| Dolor abdominal recurrente sin causa conocida +1
6| Ausencia de historia familiar de hiperlipemia familiar combinada + 1
9 Ausencia de respuesta (disminucién de TG <20%) al tratamiento +1
hipolipemiante
Edad de inicio de sintomas:
8 < 40 ahos +1
< 20 anos + 2
< 10 ahos +3
Mayor o igual a 10: FCS muy probable
Igual a 9: FCS improbable
Menor o igual a 8: FCS muy improbable
|
** yer ficha anexo 11
{ I.‘\' |
& .
|
|
i
_|
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Anexo II.Ficha del Paciente

Esta ficha es de caracter autorreferencial y/o documentada en andlisis
anteriores

Peso

Altura

Calculo de IMC ka/m

Glucemia

HBA1c

Habitos dietarios (estimar consumo grasas)

Consumo de alcohol (g/dia)

Dolores abdominales Recurrencias
Pancreatitis Recurrencias
Xantomas eruptivos

Estudios oftalmologicos: (lipemia retinalis)

Otras patologias:
Diabetes Mellitus
Hipotiroidismo

Sindrome Nefrotico

Lupus eritematoso sistémico
Otras:

Uso de Farmacos:
Hipolipemiantes (cual/es, dosis) |
Estatina;
Fibratos:
Ac grasos n-3:
Corticoides
Estrégenos
Tamoxifeno
Tiazidas
Betabloqueantes
ciclofosfamida,
Inhibidores de Proteasa
clozapina
olanzapina

(Y

coPBER28390BAIMCIS TR T FFYB
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Anexo III. Modelo de Consentimiento informado ‘

A los efectos de garantizar los aspectos éticos de esta investigacion a cada
paciente se le entregara una fotocopia que contendra informacién referente al
estudio. El modelo a utilizar es el siguiente:

INFORMACION PARA EL PACIENTE.

Nombre del Estudio:ABORDAIE BIOQUIMICO CLINICO Y GENETICO DE
HIPERTRIGLICERIDEMIAS SEVERAS. DETECCION DE SINDROME DE
QUILOMICRONEMIA FAMILIAR

El sindrome de quilomicronemia familiar (FCS) es una enfermedad heredada en

la que falla el metabolismo de los triglicéridos dietarios, transportados por
lipoproteinas grandes que se denominan quilomicrones, y el plasma de la sangre

se torna lechoso. La la patologia se debe a la ausencia o defecto en la funcion de

la enzimalipoproteinalipasa (LPL), causado por perdida de funcién en los genes

que regulan la enzima. Asociado a esta enfermedad los pacientes pueden

presentar higado graso y de tamafio aumentado, depésito de lipidos en la piel y !
en los vasos de la retina, alteraciones hematolégicas, cognitivas y emocionales,
entre otras.Las manifestaciones mas serias que afectan la calidad de vida y que
pueden llegar a ser letales, se relacionan con el dolores abdominales a
repeticion, pancreatitis aguda recurrente y pancreatitis crénica. Dada la baja
prevalencia que tiene el FCS a nivel mundial, la falta de informacién sobre esta
hipertrigliceridemia severa (HTGS) y FCS en nuestro medio, la alta posibilidad de
que los pacientes estén subdiagnosticados y permanezcan con el riesgo de
padecer HTGS y sus complicaciones, se propone un proyecto de estudio para
diagnosticar la FCS no solo desde el punto genético sino también bioquimico-
clinico. Entre los integrantes de este estudio se encuentra el médico especialista |
que guiara al paciente una vez completado sus resultados

En resumen, el aporte de este estudio a la poblacidnes determinar la frecuencia
de FCS entre las HTGS en nuestro medio, para identificar una poblacion de
riesgo y determinar el perfil bioquimico y clinico caracteristico de los pacientes.
Estos datos contribuiran para dirigir campafas educacionales con el fin de
concientizar a profesionales de la salud y pacientes sobre la enfermedad.

Si ustedacepta participar, se le obtendra una muestra de saliva o de la mucosa
de la cara interna de la mejilla, para el analisis del ADN (test genético) buscando
alteraciones en los genes que expliquen la falta de actividad de la enzima LPL.

También se necesitara una muestra de sangre para un estudio lipidico
actualizado y otra de plasma post-heparinico para poder medir la actividad de la
enzima LPL. Para ello, se le inyectara en la vena una cantidad minima de
heparina sédica (60 Unidades/kg de su peso), que es una sustancia segura,
natural, que el organismo la produce. Luego de 10 min, se le extraera sangrede
donde se separara el plasma post-heparinico que es la muestra adecuada para
medir la actividad de LPL. Ocasionalmente puede desarrollarse un hematoma en
el sitio de puncion y con muy baja frecuencia, dolor venoso, lo cual no constituye
ningun riesgo. El conocimiento de la actividad de la enzima LPL, puede otorgar
valor pronéstico para su salud.

Todas las extracciones de saliva o mucosa bucal, plasma y sangre se
realizaran en condiciones de asepsia, empleando material descartable y

" R cOPBERZ83220BADCITENR T FrYB
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a cargo de personal idéneo. Los estudios mencionados no insumirin
costo alguno.

Cada una de sus muestras biolégicas seran rotuladas con el cédigo de
barras que las identifique, preservando los datos de identidad.

A los efectos de garantizar los aspectos éticos de esta investigacion a
cada paciente se le hara firmar un consentimiento para ser incluido en el
mismo. El modelo a utilizar es el siguiente:

CONSENTIMIENTO INFORMADO.-
Nombre del Estudio: ABORDAJE BIOQUIMICO CLINICO Y GENETICO DE

HIPERTRIGLICERIDEMIAS SEVERAS. DETECCION DE SINDROME DE
QUILOMICRONEMIA FAMILIAR

Yo

El/la abajo firmante, D.N.I. NO ... .ccviiiveirrisieseeneensensensesssnens i

domiciliado en 1a Calle .oovvvvevireireiireineeiensesisinnines NG e
o] L= o [———

GIEad 0 s s cs Provincia

....................................................

Doy mi consentimiento en forma libre y voluntaria para participar en un estudio
de investigacién clinica sobre aumentos severos de los triglicéridos, alteraciones
en la enzima LPL que los degrada, y defectos en los genes relacionados, después
de haber sido informado oralmente, y haber leido y comprendido la hoja de
informacion para el paciente, que obra en mi poder.

Se me ha explicado claramente que me tomaranuna muestra de saliva o0 mucosa
bucal y que me extraera sangre personal idoneo, alrededor de 10 a 15 mL, que
luego me inyectaran una minima dosis de heparina que es una sustancia que el
organismo posee, y se me velvera a sacar sangrepor puncién venosa empleando
material descartable y cumpliendo con las normas de asepsia correspondientes.
Queda establecido que la muestra de saliva o de mucosa bucal es para estudiar
variantes en los genes relacionados con la hipertrigliceridemia severa y que la '
muestra de sangre serd utilizada para realizar determinaciones bioquimicas

(perfil lipidico actualizado y expandido) cuyos resultados me serdn entregados.

Se me ha dicho que esta practica no produce perjuicios para mi persona, ni

perdida de tiempo y/o recursos para el diagndstico y tratamiento de mis

sintomas o enfermedad, y que, en cambio,me podré otorgar la posibilidad de

instaurar tratamientos adecuados.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en lenguaje claro, he
sido informado de las ventajas de la obtencion de plasma luego de la inyeccion
de heparina. He podido realizar a los profesionales todas las preguntas y
expresar mis dudas, las cuales fueron aclaradas, he leido y entendido cada
parrafo de este formulario con los que he acordado.

Entiendo que los resultados delos estudios pueden contribuir en realizar un |
diagndstico de certeza, o por el contrario, no encontrar datos gue tengan una

= i
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correlacion vinculable con mi cuadro de hipertrigliceridemia severa. Los datos
obtenidos son confidenciales y no se me identificard por nombre en ninguna
publicacion médica.

Me notifico que no recibiré ninguna compensacién econémica por esta
investigacion.

Mi decision de participar en este estudio es voluntaria y producto del ejercicio
pleno de mi autodeterminacion, y en cualquier momento puedo revocario sin que
perjudique la relacién con los profesionales que me atienden.

Recibi una copia de este consentimiento informado, firmada por mi y un |
profesional responsable. -

En caso de dudas respecto a sus derechos como participante de este estudio de
investigacién, Ud puede dirigirse o contactarse con las Dras Gabriela Berg
oLaura Schreier, en el mismo Laboratoric donde firma este consentimiento.
Teléfono 5950-8678, en horario de 09.00 a 15.00 de lunes a viernes.

De acuerdo con la normativa vigente y las pautas del Comité de Etica de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica-UBA, nos comprometemos como
investigadores a respetar la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial en su (ltima version, la Declaracién Universal sobre el Genoma Humano
y los Derechos Humanos (1997); la Declaracion Internacional sobre los Datos
Geneéticos Humanos (2003) y la Declaracién Universal sobre Bioética Y Derechos
Humanos (2005). Todas de la UNESCO. También nos comprometemos al
cumplimiento de la Ley N°25326 de Habeas Data (de proteccion de datos
personales). Todas las muestras seran almacenadas a -70°C durante un periodo
de 2 afios y (nicamente serdn utilizadas para este proyecto de investigacion,
siendo los responsables las Dras. Gabriela Berg y Laura Schreier.

Ciudad Aut. de Buenos Aires ...... G =10l - 1) DT

Firma del paciente Firma testigo Firma investigador
Aclaracion Aclaracion Aclaracion
Lugar y Fecha Lugar y Fecha Lugar y Fecha
/ I
L. F‘z—
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ANEXO 11

Fin iacio

La financiacién se proporciona y se utilizard (nicamente para apoyar su
mision. Todos los gastos del Financiamiento relacionados con la Misidn
deberan cumplir con todas las leyes y reglamentos aplicables. En particular,

la provision de PTC del apoyo financiero debe ser divulgada cuando sea
necesario.

El pago de la Financiacién se realizara considerando las fases de la siguiente
manera:

USD 1.000 al finalizar la Fase 1 (Revision del sistema informatico, blisqueda
de informacién e identificacion de casos sospechosos en los registros)

USD 2.500 al finalizar la Fase 2 (Revisién de historias clinicas y llamada
telefonica al paciente)

USD 1.500 al finalizar la fase 3 (Entrega de informe final de resultados del
objetivo primario (Establecer de forma retrospectiva la frecuencia de HTGS
y particularmente de FCS estudiada en el Departamento de Bioquimica
Clinica de la FFyB en una cohorte de pacientes comprendida durante el
periodo 2018 - actualidad, y convocar a los pacientes con sospecha de FCS
para expandir su estudio bioquimico clinico y genético para complementar el
diagnostico).

Para la Fase 2 y Fase 3 PTC reconocerd los gastos de valoracion y pruebas
realizadas a los pacientes,

Los pagos se realizarian dentro de los 30 (treinta) dias posteriores a la
aceptacion del contrato. El beneficiario serd el Unico responsable de
cualquier liquidacion de cualquier impuesto aplicable al pago de la
Financiacion en la siguiente cuenta bancaria de datos:

CUENTA CORRIENTE N© 60976/62

BENEFICIARIO: 17395

DENOMINACION: Facultad de Farmacia y Bioquimica

BANCO: Banco de la Nacion Argentina

SUCURSAL: Azcuénaga (0018)

DOMICILIO: Av, Santa Fe 2299 - Capital Federal - Argentina

CUIT 30-54666656-1

CBU 0110003720000060976628
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