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cualquier ser humano, siguiendo las leyes de Mendel.
Archibald Garrod,1912

Frecuente sub-diagndstico

Frecuencia individual baja (enf. raras prevalencia < 1 : 10.000)

Numero elevado en conjunto. Mas de 600 entidades (incidencia >1 : 1.000)
Presentacion en edad pediatrica 75% (5% prenatal, 20% adulto)



* Moléculas simples - Intoxicacion
* Mol. complejas . Desordenes energéticos
e Otros . .

. Moléculas complejas

Fetopatia. Sintomas prenatales.
Sintomas maternos

Sintomas agudos neonatales

Crisis agudas aisladas o
recurrentes de presentacion

tardia

(coma, ataxia, vomitos, acidosis, int
olerancia al ejercicio y compromiso
visceral)

Sintomas progresivos y

crénicos (principalmente
digestivos y neuroldgicos)

Sintomas crdénicos de
afectacion tisular especificos

orientadores de ECM
(miocardiopatia, hepatopatia, tubul
opatia, displasia dsea, etc)




Diagnostico Clinico de ECM

Considerar los ECM en paralelo con otras enf. mas
frecuentes

Atencion a sintomas persistentes o inexplicados, aun
después del tratamiento

Muerte neonatal o precoz pobremente explicada
Sintoma o sindrome # etiologia

Presentacion a cualquier edad

Frecuente herencia recesiva—> casos aislados

1° pensar en ECM tratables

Solicitar colaboracion a especialistas



HISTORIA NATURAL DE LA
ENFERMEDAD

DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO
COMIENZO PRECOZ CLINICO

BIOLOGICO POSIBLE USUAL RESULTADC
Rocuporacoon
-b--l- -»-» - mi Incapacidad
Muerte
Tiempo

. Fuente: Sackett, Haynes, Guyatt, Tugwell. Epidemiologia Clinica. 2°Ed. .



Nifio de 13 afios que consulta

desde los 7 afos por trastorno de FC S SEi
la escritura, falta de atenciény SL11

fracaso escolar progresivo. Varias
evaluaciones psicopedagdgicas
con diagndsticos imprecisos.

A pesar de varias adecuaciones
educativas el trastorno se agrava

9 anos: estrabismo y letra
incomprensible. Ex. Neurolégico
con hiperreflexia OT y disartria.

1° RMN

10 anos: dosaje de acidos grasos
de cadena muy larga anormal

Diagnostico:
Adrenoleucodistrofia ligada al X

RMN score de LOES >a 10
Solo tratamiento sintomatico




ALD-X

Incidencia 1:17.000 varones

() Portadora sana

B 7 a: fracaso escolar, torpeza motora.

‘ i i n Disminucién agudeza visual
TAC y RM. Desmielinizacion posterior
' - I AGCML: anormales

* ? * i Medio hermano de 14 a. con
|

AGCML anormales pero examen

I , .
neurolégico normal.
‘ i &) Ambos con Addison
/ 1 cardiopatia isquémica a los 50 afos

2 enf. de Charcot. Muerte a los 56 afios




PUNTO CRITICO DE IRREVERSIBILIDAD

Para cada enfermedad existe un momento de su evolucion
en que las posibilidades terapéuticas no tienen un efecto
clinicamente significativo sobre el pronoéstico.

DIAGNQSTICO DlAGNiésTrco
COMIENZO n coz CLINICO
BIOLOGICO IBLE USUAL RESULTADO

Recuperacion
Incapacidad
Muerte

B ~~B~=C~~&E
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Fuente: Sackett, Haynes, Guyatt, Tugwell. Epidemiologia Clinica. 22Ed.

Prevencion Prevencion Prevencion
Primaria Secundaria Terciaria




Pesquisa Metabodlica Neonatal

CONCEPTO

Conjunto de actuaciones encaminadas a la deteccidn sistematica de
enfermedades congénitas endocrino-metabdlicas en la edad neonatal.

Se trata de buscar a individuos de “alto riesgo” estudiando a toda la
poblacion nacida, para que una vez hallados se realicen individualmente
pruebas de confirmacién y diagndstico bioquimico y clinico. Relacion costo-
beneficio aceptable

Debe garantizarse

a) Acceso equitativo universal. Programa preventivo de salud publica
b) Participacion informada a los padres.

c) Proteccion de la confidencialidad.

d) Servicios de tratamiento y seguimiento (incluso en edad adulta).

Debe ser respaldado por una decision politica

a) Planificado por Gobierno Nacién/Provincia.

b) Financiado por la cobertura de salud segun objetivos de salud (publica/ privada).
c) Con cobertura universal y libre de cargo.



1986 - Ley nacional y en prov. de Bs.As

1990 — Programa Hospital Garrahan

1995 — PRODYTEC

1999 — Programa de Mendoza

2000 — Programa de Ciudad de Bs. As.

2006 — Prog. de Fortalecimiento de la Deteccion Precoz de Enfermedad Congénitas

2007 — Ley nacional 26.279/07 Pesquisa ampliada a 6 enfermedades




% COBERTURA QUE PESQUISAN

COLOMBIA 80 HC, PKU(ad), HSC(ad), GAL(ad)
PANAMA 48 HC, G6PDH, HSC, GAL, PKU, Hb
PARAGUAY 30 HC, PKU, FQ, HSC(ad), FQ(ad)
VENEZUELA 25-30 HC, PKU, HSC(ad), GAL(ad)
NICARAGUA 6 HC

PERU 10 HC, HSC

BOLIVIA A demanda

GUATEMALA A demanda

ECUADOR A demanda

REPUBLICA DOMINICANA A demanda

EL SALVADOR 0

HONDURAS 0

HAITI 0

ad: a demanda. PP: Programa Piloto. HC: Hipotiroidismo Congeénito. HSC: Hiperplasia Suprarrenal
Congénita. PKU: Fenilcetonuria. FQ: Fibrosis Quistica. Gal: Galactosemia. Hb: Hemoglobinopatias.
MSUD: Leucincsis. G8PDH: Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

Datos solicitados a los efectos de esta publicacion y proporcionados por: Brasil: Helena Pimentel,
Argentina: Gustavo Borrajo, Chile: Verdnica Gornejo, Colombia: Luis Alejandro Barrera, México:
Marcela Vela, Costa Rica: Manuel Saboric, Cuba: René Robaina. Peru: Cecilia Bonilla, Panama:
Gladyz Cossio, Paraguay: Marta Ascurra, Rca. Dominicana: Ceila Perez, Honduras: Lesbi Espinosa,
Venezuela: Antonieta Mahfaud, Nicaragua y Guatemala: Eladio Montoya y Ecuader: Tania Morales.

Fuente: Queiruga G. La Pesquisa en Latonamérica. En: Pesquisa neonatal: lo que puede prevenir una gota de sangre- Montevideo :




Evolucion de la Pesquisa Neonatal

El desarrollo de la pesquisa neonatal ha ido evolucionando con la aparicion
de las nuevas tecnologias, que han aumentado el conocimiento sobre la
etiologia de las enfermedades y propiciado avances en su tratamiento.

Pesquisa Clasica. Una determinacion analitica/un analito/ una enfermedad

Fenilcetonuria: Phe

Hipotiroidismo congénito: TSH

Galactosemia: GALK, GALT, GALE (Galactosa, Gal-1P)
Déficit Biotinidasa: PABA

Hiperplasia adrenal congénita: 17-OH-Progesterona
Fibrosis quistica: IRT

Pesquisa Ampliada. Desarrollo de la Espectrom. de masas en tandem (MS/MS) (1990s)
MS/MS: Varias enfermedades en 1 sola muestra

Concepto de “perfil metabdlico”



Enfermedades a Pesquisar

* PANEL AMPLIADO:

- Enfermedades que requieren la utilizacion de métodos altamente
sofisticados y costosos:

Espectrometria de Masa en Tandem
1 ensayo (Aminoacidos — Acilcarnitinas) = multiples enfermedades
e Aminoacidopatias
e Defectos de la Oxidacion de Acidos Grasos

e Acidurias Organicas

v'Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.

v'Caracteristicas analiticas de las pruebas disponibles.

v'Diagndstico clinico, tratamiento y seguimiento.

v'Equipos de salud entrenados en el manejo de estas enfermedades



PRO%RAMA
E

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
ENFERMEDADES CONGENITAS

MINISTERIO DE SALUD - PROVINCIA DE BUENOS AIRES

Recién Nacidos Vivos (2010) 288.831 (38,2%)

Subsector publico (48%) 138.6340 RN/a:

— Hospitales Provinciales 59% 48 Hospitales
— Hospitales Municipales 38% 150 Hospitales
— Hospitales Nacionales 2,6% 1 Hospital

PRODYTEC ( Programa de Diagndstico y
Tratamiento de Enfermedades Congénitas)

Ley N210.429 /86 HCy PK

Ley N2 13.905/08 HC. PKU.HSC.FQP
galactosemia, def. de

biotinidasa, jarabe
de arce _—

Fecha de Inicio marzo 1995



PRODYTEC: organizacion

Procesamiento mm) todos los dias

Identificacion

Localizacién casos positivos =) FBA /S. Social /
Traslado Hosp. de origen
Confirmacion Endocrinologia
Tratamiento pacientes derivados Metabolismo

Seguimiento m=) Neumonologia

Laboratorio
Servicio Social




. Protocolos de confirmacion

. Formacion de grupos multidisciplinarios para el
tratamiento y seguimiento

. Obtencidon de medicamentos, alimentos y suplementos
para el tratamiento

— Capacidad para identificar y reportar falsos positivos, negativos y VPP
— Evaluacion de resultados a largo plazo




Evolucion Pesquisa 1995-2011

M. recibidas
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Pesquisa Neonatal en la Prov. de Bs. As. (1995-2011)
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RN i .
Enfermedad N°de casos ncidencia
evaluados

FQ 1.186.563 160 1: 7.416
GAL 881.537 GALT: 16
GALK: 3 1: 40.069
GALE: 3
HSC 759 677 HSC FC: 61 1: 11256
HSC NC: 7
D. Biotinidasa | 713.531 & 1: 178.382
MSUD 453.670 5 1: 90.734




riperreniialaninemia enviece paire
conrirmacion al [HNSMIL

1° muestra fenilalanina diagnostico fenilalanina
GIES mg% GIED mg%
PKU 2 11,6 (8) 17 22,7 (11)
HPA 3 3,6 (0,9) 29 4(1,2)

1° entrevista con la familia del paciente
Andlisis de laboratorio

Examen del paciente:
clinico — neuroldgico — nutricional

evaluacion social




Inicia tratamiento No Inicia tratamiento

£ a4
Calculo de la dieta Monitoreo de Phe
Indicacion y provision mensual-anual
gratuita de la formula Ingesta de Phe normal

\ \

Material escrito a la familia, al hospital de origen

y al pediatra




¢ Control Bioguimico:
Phe: semanal a quincenal
Tyr: mensual

+¢ Evaluacién Social

+¢* Evaluacion Psicoldgica: 12 m.

escala Brunet- Lezine

+¢» Control bioquimico:
Phe: mensual
Tyr: trimestral

+* Evaluacion psicoldgica:
3a - ingreso escolar

valorar factores de riesgo

informes escolares

+¢ Evaluacién del metabolismo 6seo:
>3 anos




Escolaridad en
92 pacientes

pacientes

45
Evaluacion de desarrollo i

35
30
31 pacientes 25
20
15
10

1 aio (Brunet Lezine)

NE El EP ES ET



* Tolerancia de fenilalanina

* Nivel socio-cultural de la familia:

= Frecuencia de los controles
= Enfermedades intercurrentes
= Pautas educacionales: Concepto de limite

= Calidad de la dieta (valor calérico y proteico)




Control Metabdlico en Pacientes PKU
con Diferente Grado de Riesgo social

— Alto Riesgo Mediano Riesgo —— Bajo Riesgo




Control de “sanos”

Vigilancia de descompensaciones y
adherencia

1 Tratamien rvi
Sano que podria ser enfermo atamientode por vida

VS Adaptacion entorno social-cultural

Enfermo que podria ser sano |dentificacion de recursos propios

Disponibilidad de sustitutos/suplementos
dietéticos y medicamentos

Educacion/divulgacion
— Poblacion general
— Poblacion afectada
— Estamento sanitario

7 . Iga .
—



Pesquisa Neonatal

e Ampliacion de paneles
— Dar 100% de cobertura para las pruebas clasicas

— Asegurar disponibilidad de tratamiento a todos los
individuos en forma igualitaria y sin limite de edad

— Generar recursos humanos capacitados para el
manejo de estas enfermedades

— Asegurar la disponibilidad de presupuesto para la
implementacion sistematica



