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Definicion
Son aquellas enfermedades que se dan con una prevalencia
menor a 0,5 % o menor a 1 en 2000 pacientes.

Globalmente considerando que hay mas de 7500
enfermedades poco frecuentes, estas enfermedades en su
conjunto son frecuentes.

La importancia de la deteccion precoz de algunas de estas
enfermedades radica en poder tratarlas tempranamente
teniendo una evoluciéon mas favorable.

El desarrollo de su estudio y tecnologia medica permitira
que muchas mas de ellas (actualmente solo 50) cambien
drasticamente su evolucion.




Definicion

e The Rare Disease Act 2002: cualquier enfermedad que afecte a

menos de 200000 americanos o aproximadamente d1e€n 1500
personas

e En Japdn se define legalmente como aquella que afecta a menos de
50000 habitantes o aproximadamente a 1 en 2500 personas

e European Commission of Public Health: enfermedad cronica
debilitante con una prevalencia aproximada de 1 en 2000

Aproximadamente el 3% de los ninos y adolescentes padecen
Enfermedades Poco Frecuentes

e European Organization for Rare Diseases (EURORDIS): entre 5000
y 7000 enfermedades poco frecuentes

Rare Diseases: Understanding This Public Health Priority. EURORDIS. November 2005.
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1. ;Cual de las siguientes considera enfermedad
poco frecuente?

a) Déficit de IgA

b) Mielomeningocele

c) Neurofibromatosis Tipo I

d) Pardlisis cerebral

e) Trastorno del Espectro Autista
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Sospecha Diagnostica

Pesquisa neonatal:
Simple: fenilcetonuria, hipotiroidismoy FQP

Ampliada: fenilcetonuria, hipotiroidismo, FQP,
galactosemia, HSC, déficit de biotinidasa.

Pesquisa clinica:

Darle interpretacion clinica a los signos y sintomas que el
paciente presenta, asi mismo, a la interpretacion positiva o
negativa de la pesquisa neonatal.

También es relevante para el pediatra, darle trascendencia a
la persistencia de sintomas y signos que no resuelven a
través del tiempo




Pesquisa Neonatal

* Pesquisa neonatal:

Fenilcetonuria

- Hipotiroidismo
- FQP

- Galactosemia

- HSC

- Déficit de biotina.




Figura 1. Algoritmo de interpretacion de los resultados de las muestras

Interpretacion de los resultados de las muestras

Nueva muestra
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2. Recibe en su consultorio un informe de pesquisa
neonatal positivo para fenilcetonuria (fenilalaninemia 6
mg/dl). El examen fisico del bebé de un mes es normal.
;Cual de las siguientes conducta adoptaria?

a) Suspende inmediatamente la lactancia materna

b) Repite pesquisa neonatal y contintia con la lactancia

c) Solicita dosaje de tirosina, fenilalanina y tirosina hidroxilasa
d) Solicita internacién

e) Inicia tramites para la obtencion de leche medicamentosa
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Figura 3. Algoritmo diagndstico de fenilcetonuria

Algoritmo diagnostico: FENILCETONURIA*

Determinacion de niveles de fenilalanina en sangre
(muestrasobre papel de filtro)
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3. Usted atiende un nino de 2 meses con ictericia,
constipacion y a quien la madre refiere como decaido. Al
examen fisico evidencia hipotonia, facies abotagaday
ausencia de sonrisa social. El informe de la pesquisa
neonatal fue normal. Qué conducta adoptaria?

a) Con diagnostico clinico de MPS I solicita consulta con
genetista

b) Repite pesquisa neonatal

c) Con pesquisa neonatal normal adopta conducta expectante
hasta el proximo control

d) Solicita dosaje de TSH, T3y T4 pensando en hipotiroidismo
e) Solicita ecografia abdominal pensando en atresia de vias
biliares
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4. A los 30 dias de vida recibe el informe positivo para
galactosemia de la pesquisa neonatal (galactosa 30 mg/dl).
El nifio aun no recupero el peso de nacimiento, presenta

ictericia y vomitos. Qué conducta adoptaria?

a) Continda con lactancia materna e inicia estudios

b) Interna al paciente y suspende inmediatamente la lactancia
materna

c) Repite la pesquisa neonatal

d) Solicita dosaje de galactosa y UDPG manteniendo lactancia
materna

e) Solicita ecografiaabdominal buscando shunt intra-hepatico.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico de Galactosemia

Algoritmo diagnéstico
GALACTOSEMIA

Determinacion de galactosa total en sangre
(muestra sobre papel de filtro)

1
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|
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|
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* Valor limite: cada laboratorio establece su valor limiteen base a percentilos




Figura 4. Hiperplasia adrenal congénita
Esquema de la sintesis de esteriodes y las enzimas involucradas




“Pesquisa clinica
RM

Vomitos

Ictericia

Apneas

Hepato esplemomegalia
Dismorfias

Diarrea cronica

Eczemas refractarios al tratamiento
Convulsiones

Hipotonia

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Infecciones severas reiteradas : abscesos, neumonias, sepsis.
Internaciones frecuentes

Antecedentes familiares de EPF

Antecedentes de mortinatos familiares




“5. Usted atiende en el consultorio a una nifa de 3 afios con
vomitos recurrentes, interpretados como secundarios a
RGE y medicada con Omeprazole. Sus padres refieren
marcado decaimiento durante los episodios. Hace una
semana requirio internacion por presentar tembloresy
somnolencia. El dosaje de uremia fue de 8 mg/dl. Qué

conducta adoptaria?

a) Consulta con Gastroenterologia para ajustar medicacion

b) Solicita TAC cerebral

c) Agrega gastroquinetico empiricamente

d) Piensa en OTC (un trastorno del ciclo de la urea) y deriva a
un centro de complejidad para realizacion de prueba de
sobrecarga proteica

e) Diagnostica migraia
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Anamnesis sospechosa

Situaciones en las cuales debe sospecharse Error Congénito del Metabolismo

Hermanos fallecidos por causa dudosa, muerte stibita o con diagnéstico de sepsis.
Consanguinidad entre los padres.

Higado graso materno durante el embarazo.

Nino anteriormente sano que se presenta agudamente con sintomas graves, algunas
veces desencadenados por ayuno o por una enfermedad intercurrente leve, como un
resfrio o por un cambio reciente de la alimentacion como la incorporacion de leche de
vaca, de carne, frutas o azlicar.

El rechazo de alguno de los alimentos, previamente mencionados.

La presencia de vomitos ciclicos.

El retraso de crecimiento acompanado de algtin otro signo.

Algunos pacientes que deambulan pueden manifestar dolores en los miembros o intole-
rancia al ejercicio.



Situaciones en las cuales debe sospecharse Error Congénito del Metabolismo
/
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* Nino gravemente enfermo de presentacion aguda o sobreaguda con un cuadro que podria
ser diagnosticado como secundario a infeccion, intoxicacion o deficiencia de nutrientes.

* Hiperventilacion (que puede ser causada por acidosis metabdlica o ser de origen central
si el paciente tiene elevacion del amoniaco plasmatico).

¢ Sintomas neurologicos intermitentes: trastornos del sensorio y/o convulsiones que no se
corresponden con un sindrome epiléptico clasico y/o ataxia.

* Retraso madurativo evolutivo.

* Apneas.

* Olor peculiar en orina o piel (pie sudado, azlicar quemada, orina de gato, moho).

Hepatomegalia o esplenomegalia.

* Trastornos del tono muscular.

» Macrocefalia.

* Dismorfias, o macroglosia, o cara de muneca.

¢ Hidrops fetal.

Insuficiencia hepatica.

* Fallo multisistémico.

* Miocardiopatia.

» Cataratas, opacidad corneana, luxacion del cristalino.

* Angiloqueratomas.

» Sospecha de accidente cerebrovascular.

* Alopecia.

hosos

INICOs sospec
L ]

s

Signos cl

=1



Datos de laboratorio sospechosos

__Situacione

— TR 7\s R A
s en las cuales debe sospecharse Error Congénito del Metabolismo

Anemia, neutropenia, plaquetopenia.

Acidosis metabolica o alcalosis respiratoria compensada o no (prestar atencion al valor
de bicarbonato plasmatico).

Anion restante elevado [Na-(Cl+CO,H)] normal: 12 £ 4.

Hipoglucemia o hiperglucemia.

Urea baja en ausencia de ayuno proteico.

Aumento de enzimas hepaticas.

Aumento de amonio plasmatico.

Aumento de acido lactico.

Aumento de CPK.

Colesterol elevado o bajo.

Acido Urico elevado o bajo.

Cetonuria en la primera orina emitida por el paciente cuando consulta. Recordar que su
presencia en un recién nacido es siempre patoldgica.

Signos bioquimicos de tubulopatia: discordancia entre el pH plasmatico y urinario.
Signos bioquimicos de insuficiencia hepatica.



Pronostico

Aproximadamente el 30 % de los ninos que padecen

enfermedades poco frecuentes fallecen durante los
primeros 5 afos de vida

Los sobrevivientes alcanzan diversos grados de
limitacion funcional
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ABORDAIJE CLINICO

El enfoque pedidtrico de los nifios con Enfermedades
Poco Frecuentes requiere un abordaje Comtin
independientemente de la enfermedad de base.

Stein R., Bauman U. et al. Framework for identifying children who have chronic conditions: the case for a new definition. J Pediatr 1993; 122:342-347.




 — =
Dificultades diagnosticas

Errores en la implementacion de la pesquisa neonatal
Desconocimiento de las enfermedades poco frecuentes

Consultas reiteradas en distintos lugares, lo que
dificulta el seguimiento longitudinal y la
jerarquizacion de signosy sintomas.

Banalizacion de la persistencia sintomatoldgica o de
antecedentes familiares

Falta de conducta activa en el diagnostico.
Falta de consulta precoz a centro especializado.




Dificultades terapéuticas

Error diagnostico
Certificado de discapacidad

Tratamiento especifico para las enfermedades que aun
no tienen tratamiento

Dificultades para implementar tratamiento no
especificos

Articulacion entre los distintos estamentos del equipo

de salud.




Dificultades terapeuticas

Atencion médica fraccionada

Necesidad de educacion del paciente y la familia

El Proceso del Duelo ante el Diagndstico: Hablar reiteradamente con

padres y nifios

Limitaciones funcionales y oportunidades perdidas para el desarrollo.
Sindrome del nifio vulnerable

Padres con mayor riesgo de problemas fisicos, emocionales y divorcio
Hermanos estigmatizados (enfermedades visibles)

Hermanos abandonados y con responsabilidades de adultos: cuidado
de otros hermanos y del enfermo

Problemas con la obtencion de servicios
Presidn financiera

Aislamiento social

Impacto en los tiempos de transicion




Muchas Gracias
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