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MURTAGH’S DIAGNOSTIC STRATEGY

What is the probability diagnosis?

What serious disorders must not be missed?
What conditions are often missed (the pitfalls)?

Could this patient have one of the
‘masquerades’ in medical practice?

Is this patient trying to tell me something else?

Estrategia
Diagnostica

1.- Cual es el diagndstico mas probable?
2.- Qué cuadro importante debiera descartar?
3.- Qué condiciones suelen no diagnosticarse?

4.- Podria el paciente tener una enfermedad
simuladora?

5.- Esta diciéndome algo distinto?




Estrategias para el Diagnostico Clinico
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.- Reconocimiento de un
atron

eflejo y no reflexivo

eneralmente visual; también auditivo, palpatorio,
|fativo

e aprende con pacientes -- no en el aula

umenta con la experiencia




- Reconocimiento de un patron




2.- Método por algoritmos

* Secuencia logica que reproduce
proceso diagnostico ideal
(experto)

* Para inexpertos, medicina a
distancia: traslado




3.- Método Exhaustivo

* Recoleccion datos del paciente (anamnesis y examen fisico) y
partir de los cuales en una segunda etapa se plantean hipote
diagnosticos diferenciales.

odos los estudiantes de medicina debieran aprender como h
na historia y examen fisico completos y una vez aprendido
bieran aprender a no hacerlo nunca mas.

ett D, Haynes, Guyatt, Tugwell. Clinical Epidemiology: a basic science for clinical medicine. 2nd Ed. Boston 1991




4.- Método Hipotético-deductivo

Se realiza una “lista breve” de diagndsticos presuntivos (hipotesis) y luegc

se priorizan selectivamente aspectos del interrogatorio, del examen fisico
la solicitud de estudios complementarios para reducir la lista de
diagnosticos diferenciales




jagnostico de Enfermedades poco Frecuentes en
tencion Primaria: Etapas del Razonamiento Clinico

Generacion
de Hipdtesis

Refinamiento
de Hipotesis

Confirmacidn
de Hipotesis




seneracion de Hipotesis

s hipotesis se generan a través de “atajos
entales”: procesos heuristicos

euristica: mecanismo mental inconsciente, intuitivo,
) riguroso, que permite simplificar problemas
ymplejos

stimacion subjetiva de la Probabilidad

1 relacion con la experiencia

Logic: another thing that
penguins aren’t very good at.




Heuristica

* Arte de descubrir hechos planteando hipot

* Mecanismos Heuristicos para determinar
probabilidad:

* Representatividad
* Disponibilidad
* Anclaje y ajuste



Mecanismos
Heuristicos:
Representatividad

AALERTYREE LR Lad ) 1 )

a probabilidad se estima de acuerdo a cuanto se
barecen los signos o sintomas de nuestro paciente al
ecuerdo que tenemos de una determinada
>nfermedad

SgOS:
Desconocimiento de la probabilidad previa

“omparacion con experiencias previas poco
epresentativas




ecanismos Heuristicos: Disponibilidad
as disponible a nuestro cerebro)

La probabilidad de
un evento se
establece por la
facilidad con la que
se recuerda

Sesgo de rareza: sobreestimar probabilidad de EPOF
“si escuchas galopar piensa en caballos”

Sesgo de bienestar: subestimar probabilidad de EPO
“pero... las cebras también existen!!!”



ecanismos Heuristicos: Anclaje y ajuste

Estudios |

Probabilidad de la enfermedad

publicados j——

1.0

Atributos
especiales de

: Sesgos:
los pacientes 2E5505.

Anclaje y/o ajus
incorrectos

| Extensa experiencia]

1 personal




Refinamiento de la Hipotesis
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Razonamiento Deductivo

* Légico
* Dominio de las ciencias basicas y habilidades clinicas

* Criterios Diagnosticos: consenso de expertos.




Razonamiento abductivo

(del latin abdictic y ab, desde lejos, y ddcere, llevar)

s e ok * Considera los datos positivos para arribar a |
diagnostico
Andresesun Andis es * Funciona por medio de silogismo: se consid

hambre martal

una premisa mayor como cierta y una meno
como probable y concluye que ambas tienel
probabilidad semejante

e | s | * Probabilidades pre y post-test
e R

Sensibilidad =a/a +¢
Especificidad =d /b + d
WP=a/a+bh
WN=d/c+d

Tasa de FP = 1 - Especificidad
Tasa de FN = 1 - Sensibilidad




Razonamiento Inductivo

* A partir de observaciones intenta esclarecer la Fisiopatologia subyacent

Confirmacion
de la Teoria:
Diagnostico

Evaluaciony
Observacion

Planteos
Fisiopatologicos

Signos y
Sintomatologia




e Fiebres Periodicas sin fiebre

e Sindrome de Hiper IgD con
valores normales de IgD

e Hiperkalemia en el

Sindrome de Bartter Errores
Diagnosticos
Dependientes de la
Enfermedad




Los Nuevos Simuladores

Eccemas y urticarias

Sindromes Auto-inflamatorios
Inmunodeficiencias
Enfermedades Mitocondriales
Errores del Metabolismo
Vasculitis

Enfermedades Inmuno-mediadas

Neuropatias Familiares

Sindrome Hemofagocitico
Trastornos Autondmicos estructurales

Ell Clasica y no Clasica



Errores Diagnosticos: Factores del
Paciente

Los pacientes sin diagnostico son percibidos como
problematicos: sesgos en la evaluacion clinica

* Familias ansiosas

Multiples consultas

Datos sin jerarquizacion

* Quejas por experiencias previas

e Sindrome Facticio (Munchausen)?




‘ores

aghosticos:

ctores del

dico “Nunca digas siempre”
“Nunca digas nunca”

* Argumento de Autoridad : se defiende como verdac
porque quien lo dice tiene autoridad en la materia

* Sesgo de Confirmacidn: se excluyen datos que
contradicen el diagndstico. Sesgo de Correspondenc
por inseguridad se minimizan datos: “leve taquicardi

» Sesgo Afectivo: las emociones interfieren en el
diagnostico:
* Pensamiento Benigho y Maligno




Errores Diagnosticos:

Limitaciones de las Pruebas Diagnosticas

1sibilidad, especificidad, VPP y VPN lejos de ser ideales

Un resultado no debiera descartar o asegurar un diagnostico sino
cambiar su probabilidad de ocurrencia (probabilidad post-test)

30% Sindrome QT prolongado tiene ECG normal
20% de las endocarditis tienen hemocultivo negativo

vy tendencia a considerar a los datos duros como mas
sortantes que la informacion obtenida por la anamneg
xamen fisico



| l
Presentacion poco frecuente

de enfermedad frecuente?

| I
Paciente sin Puede tener mas de una
Diagndstico enfermedad?

Puede tratarse de una
enfermedad poco frecuente?

’



1ciente sin Diagnostico: estrategias

* Lista Completa de Diagndsticos Diferenciales
* Sea flexible

* Enfermedades simuladoras y camaleones
(manifestaciones atipicas, inusuales o no
descriptas)

* LES con corea
e Sifilis Congénita Tardia s6lo con hepatitis
* Fiebre del Mediterraneo sin fiebre

* Unicornios: nuevas enfermedades:
* Correlacion entre genotipo-fenotipo



Simulador 1: Sindromes Auto-inflamatorios

Fiebre recurrente o ‘ .
: .. Predominantemente con
ersistente, artritis, D

P escartar .
/ erupcion, aftas / / / / Fiebre /

e Enfermedades oncolégicas, * PFAPA (Periodic Fever, Aphstous
autoinmunes e Stomatitis, Pharyngitis, Adenitis)

inmunodeficiencias. e TRAPS (Tumor Necrosis Factor Recep
Associated Periodic Syndrome)
e Sindrome hiper IgD (HIDS) (aciduria
mevaldnica)

e Osteomielitis Cronica Recurrente
Multifocal (anemia diseritropoyétiicc
dermatosis neutrofilica: Sindrome de
Majeed)






Simulador 1:
Sindromes
Auto-

inflamatorios




Sindromes Auto
inflamatorios
Familiares:
Diagnostico

Diferencial

Keylley's Textbook of Reumatology ed 9,
Philadelphia 2012, Sanders Fig. 97-2

Length of attack
1 day-
1-3 days -

4-6 days

Ethnic origin
Mediterranean, Jewish

Morthwestern Europe

Blaw'EOS

—

Age of unsulw

In 1st year

>10 years of age

Skin rash

— Erysipelas-like

Migrating erythema
— Urdicaria

— Pyoderma gangren:
— Acne

Granulomatous

|

[ Trigger
— Cold

= Vaccination

Physical frauma

Specifics
— Success colchicine
— Serositis

— Drhital edema

Inheritance
Dominant

Recessive

 Blaweos |

BlawgQs

Meningitis

— Hearing loss

— Patellar overgrowth
— Lymphadenopathy
— Aphthous ulcers

~ Pyogenic arthritis

=

Uvaitis

—




Simulador 2: Enfermedades de la piel

Eccema
Inmunodeficiencias .. ' Deficiencias
! . Micosis Fungoide . .
Primarias Nutricionales
drome de Hiper-Igk AD Linfoma T cutaneo primario Pelagra (déficit de Niacina pol
drome de Wiskott-Aldrich falta de disponibilidad de

nunodeficiencia Combinada Triptofano): DDD
/era (SCID) (Enfermedad de de Hartnup:

drome de IPEX (Immune pelagra-like)

Treg‘éllat"?“' . Déficit de Zn (Acrodermatitis

el Enteropética): Dermatitis

‘eropathy, X-linked Syndrome) . . .
periorificial, diarrea y alopesic

drome de Netherton (Ictiosis,

pfa, anormalidades del pelo) Kwashiokor




mulador 2: Enfermedades de la piel
rticaria Cronica como manifestacion de Sindrome Auto-
flamatorios

bre, artritis, serositis, hepato-
splenomegalia, compromiso
ocular y/o neuroldgico

4

® C.I.N.C.A: Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular (NOMID)

dromes Periddicos Asociados
a la Criopirina (CAPS):

e Sindrome de Muckle-Wells
e Sindrome familiar autoinflamatorio por frio

~
indrome de Fiebre periddica
por IgD
4
\
AlJ de comienzo sistémico
4




Simulador 3: Enfermedades Mitocondriales
Pistas para el Diagnostico

* Sintomas neuromusculares diversos y de dificil explicacion
* Enfermedad progresiva

* Enfermedad fluctuante

 Compromiso de diversos organos y sistemas

* Intolerancia al ejercicio: fatiga prematura

e Acidosis lactica




Simulador 3: Enfermedades Mitocondriales
Pistas para el Diagnostico: cerebro-musculo-higado

urologicas: ACV atipicos, Encefalopatia recurrente o asociada a Valproato, Cuadros
urodegenerativos, Epilepsia Parcial Continua, Mioclonias, Ataxia.

rdiovasculares: Miocardiopatia hipertrofica con arritmias, Blogueo cardiaco, Miocardiopat
1 acidosis lactica, Miocardiopatia dilatada con miopatia, Arritmia asociada a WPW

talmolagicas: Degeneracion retiniana, Ceguera nocturna o a los colores, Disminucion de la
udeza visual, retinosis pigmentaria, oftalmoplegia, ptosis, neuritis dptica

stroenterologicas: fallo hepatico inexplicable o por Valproato, pseudo-obstruccion intestin

ras: Hipotonia ,debilidad, fallo de crecimiento, acidosis lactica, intolerancia al ejercicio,
ydomiolisis aguda, hipertermia maligna, abortos recurrentes

Haas RH: Mitocondrial disease: a practical approach. Pediatrics 120: 1326, 2007



Simulador 3:
Enfermedades
Mitocondriales

p
MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic

acidosis stroke-like episodes

0
8
MERRF (I\/Iyoclonic Epilepsy with red ragged fibers)

0
/

Progressive External Ophthalmoplegia (Kearn Sayre)

AV
p-

Sindrome de Alpers: epilepsia intratable y fallo hepat

\
KNeuro-hepatopatia de Navajo: anestesia corneal,

encefalopatia, neuropatia periférica, acidosis

>metabc')lica, hepatopatia y fallo de medro

Enfermedad de Leigh

(¥




Considerar en pacientes con CVID (1:10000-1:100000),

manifestaciones inusuales en 10% de pacientes con 1gG, IgA e IgM,d, o

serietler e EemisECEn Gor Sindrome de Evans normales v exclusiéon de otras
autoinmunidad incluyendo y

Neumonitis Intersticial desarrollara CVID causas de
Linfoidea hipogamagloblinemia, | CD4

IPEX mutacion del gen FOXP3:
Fallo del crecimiento, diarrea
acuosa, eccemay DBT1,
infecciones severas, 1" IgE,
adenopatias, esplenomegalia.
Sindromes IPEX-Like

Las complicaciones no
infecciosas de la CVID son la
causa mas frecuente de
muerte (en pacientes tratados
con inmunoglobulinas)

Simulador 4: Inmunodeficiencias
MIMERER



Simulador 5: Errores Congeénitos del Metabolismo




Simulador 5: Errores Congenitos del Metabolismo

»




ification of pediatric vasculitis

ominantly large vessel vasculitis

kayasu arteritis

ominantly medium-sized vessel vasculitis
ildhood PAN

taneous polyarteritis

ywasaki disease

ominantly small vessels vasculitis

anulomatous
GPA
Eosinophilic GPA

ongranulomatous
Microscopic polyangiitis
HSP
Isolated cutaneous leukocytoclastic vasculitis
Hypocomplementemic urticarial vasculitis

r vasculitides
hcet disease

sculitis secondary to infection (including hepatitis B-associated PAN), malignancies, and
ugs, including hypersensitivity vasculitis

sculitis associated with connective tissue diseases

lated vasculitis of the central nervous system

ted from Ozen S, Ruperto N, Dillon MJ, et al. EULAR/PReS endorsed consensus criteria for
lassification of childhood vasculitides. Ann Rheum Dis 2006;65:937.

Simulador 6: Vasculitis

Afectan multiples 6rganos y sistemas

Muchas se asocian con sintomas generales
como fiebre, decaimiento y perdida de peso

Pueden simular otras enfermedades




Infections

Syphilis

Tuberculosis

Human immunodeficiency virus
Leprosy

Mycotic aneurysms

Congenital and genetic vascular anomalies
Neurcfibromatosis

Coarctation of the aorta

Middle aortic syndrome

Marfan syndrome

Ehlers-Danlos syndrome types IV and VI
Loeys-Dietz syndrome
Pseudoxanthoma elasticum
Fibromuscular dysplasia

latrogenic

After irradiation therapy

Adapted from Molloy ES, Langford CA. Vasculitis mimics. Curr Opinion Rheum 2008;2

uadros simuladores de arteritis de
grandes vasos




Mimics of medium vessel vasculitis
Viral infection

Hepatitis B, C

Human immunedeficiency virus
Herpes viruses

Other infections

Endocarditis

Mycotic aneurysms

Malignancies

Leukemia

Lymphoma

Congenital and genetic vascular anomalies
Ehlers-Danlos syndrome type IV
Neurofibromatosis

Grange syndrome

Fibromuscular dysplasia
Hypercoagulable states
Antiphospholipid syndrome
Thrombotic thrombocytopenic purpura

latrogenic

Postprocedural

Adapted from Molloy ES, Langford CA. Vasculitis mimics. Curr Opinion Rheum 2008;20:30;

Simulador 6: Vasculitis




Vasculitis de vasos pequefos




asculitis del
SNC de

)equenos y
Jrandes
asos

Mimics of central nervous system vasculitis

Sarcoidosis

Susac syndrome

Infections (bacterial, mycobacterial, fungal, viral, protozoal)
Malignancies (lymphoma)

Vasospasm

Fibromuscular dysplasia

Antiphospholipid antibody syndrome

Thrombotic thrombocytopenic purpura

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalo
(CADASIL)

Mitochondrial disease
Fabry disease

Sneddon syndrome
Sickle cell disease
Leukoencephalopathies
Adenosine deaminase-2 deficiency
Cerebral hemorrhage
Moyamoya disease
Thrombus

Endocarditis

Myxoma

Adapted from Molloy ES, Langford CA. Vasculitis mimics. Curr Opinion Rheum 2008;20:32
permission.




rueba de Hipotesis: confirmacion diagnostica

e ) C . D\
Multiples genes
Priorizar test no causando una misma
invasivos enfermedad: Noonan,

. Esclerosis Tuberosa )

4 I g )
Sindrome

Hemofagocitico

familiar: 4 genes

Correlaciéon genotipo-
fenotipo

Estudio de genes

. IPEX o IPEX-like?
unicos

Paneles de genes con
enfermedades de

manifestacion similar
& 4




Pros y Contras de la Secuenciacion Genética

 FISH. Comparative Genomic Hybridation (Microarray), MLPA
 WES (Whole Exoma Sequencing): 24.000 genes: 1,5% del genoma

 |dentifica 25% de los pacientes sin diagndstico (30-40% cuando se analizan
familiares)

» Categorizacion de variantes (mutaciones)
* Variantes patogénicas
* Variantes probablemente patogénicas
e Variantes de significado desconocido
* Variantes probablemente benignas
* Variaciones de un solo nucleétido

 El valor del fenotipo en la interpretacion

 Detecta mutaciones

 No detecta deleciones, duplicaciones o fragilidad: microarray,
 En el futuro WGS
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ncontrar EPOF, diagndsticos diferenciales y errores
)agnaosticos

leSH) Diagnosis, differential Novel presentation Misdiagnosis Simulan
leSH) Diagnostic errors Unusual presentation Resemble

1ameleon

leSH) Delayed diagnosis Uncommon presentation Mistaken Mislead

ypical Like Masquerade Mimic
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Diagnostico en equipo

* “Ninguno de nosotros es tan inteligente como todos nosotros”

Proverbio ancestral japonés

* NIH sugiere que un equipo diagndstico debiera
 Compartir objetivos

Establecer roles claros

Confianza mutua

Comunicacion efectiva

Evaluar los procesos




MUCHAS GRACIAS!!!




