INFORME DEL GRUPO DE ENFERMEDADES POCO FRECUENTES

Las Enfermedades Raras (ER) o Enfermedades Poco Frecuentes (EPOF) son
aquellas cuya prevalencia es menor a cinco personas por cada 10.000
habitantes o dicho de otro modo una cada 2000. Sin embargo si las
consideramos en su conjunto, constituyen el 25-40% del total de las
enfermedades que se padecen.

Su incidencia poblacional alcanza en forma global al 3% del total.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las ER son un grupo de
mas de 6000 a 9000 enfermedades, de las cuales el 90% son genéticamente
determinadas y pueden afectar cualquier érgano del cuerpo humano.

Es evidente entonces que cualquier pediatra a lo largo de su vida profesional
probablemente deba enfrentarse a alguna de estas “enfermedades raras”, cuya
heterogeneidad de origen, clinica, sintomatologia, pronostico y eventualmente
tratamientole generara una genuina preocupacion.

Intentaremos entonces acercarnos a este grupo de enfermedades, conocer
algo mas de ellas, dilucidar cuando sospecharlas, qué indicios pueden
orientarnos y como actuar frente a las dificultades diagnodsticas que se nos
planteen.

Como dijimos son en su mayoria de origen genético, cronicas, degenerativas y,
en muchos casos, pueden producir algun tipo de discapacidad.

Otro dato a tener en cuenta es que el 75 por ciento de las enfermedades de
baja prevalencia comienzan en la nifiez, y el 30 por ciento de los pacientes
fallece antes de cumplir los 5 afios.

Estas enfermedades suelen ser graves y ponen en serio riesgo la vida de los
pacientes.Algunas de ellas dependen de que se las diagnostique a tiempo y se
las trate en forma adecuada. En otras nos correspondera acompafar al nifio y
a su familia, y estar atentos al diagndstico por si fuera posible que apareciera la
misma enfermedad en otros miembros de esa familia.

Esto implica que cada vez vamos a tener que conocer mas y mejor estas
enfermedades,pues en algunas de ellas, nuestra falta de precision puede
avalar un diagnostico erréneo y condicionar un dafio evitable.

Por otro lado,la globalizacion de la informacion médica y la formacion de
grupos de padres de pacientes que padecen determinada enfermedad, hara
que los pediatras incrementemos nuestra experienciaen la coordinacion de las
diferentes especialidades que intervienen en el manejo y las terapéuticas de
estas entidades.

Los primeros sintomas suelen ser comunes y se confunden con los de
enfermedades conocidas. Rara vez tienen signos especificos y generalmente
uno la sospecha cuando se suman sintomas aparentemente no relacionados



entre si, o cuando la respuesta inicial a los tratamientos comunes no es la
esperable.

Existen algunas enfermedades como ciertos errores congénitos del
metabolismo que cuando muestran sintomas ya es demasiado tarde; para esas
enfermedades la pesquisa neonatal, con la gota de sangre del talén, es la
mejoropcion.

Hechas estas consideraciones, finalmente vamos a detallar algunos signos,
sintomas, datos de la anamnesis personal o familiar que a nosotros nos
pueden hacer pensar en una enfermedad poco frecuente, entre ellas
tendremos en cuenta algunos errores congénitos del metabolismo, cuya
ausencia diagnostica o minimizacion de resultados de laboratorio, puede llevar
al 6bito del paciente.

Algunos de estos cuadros vamos a pesquisarlos con los programas de
pesquisa neonatal que, dependiendo de la provincia en la que se efectien y a
su vez, si el efector es publico o privado tendran distinto nivel de eficacia. En
nuestra experiencia ha sido mas satisfactoria la respuesta en el ambito publico.
Pero aun asi este programa publico puede detectar siete enfermedades:
fenilcetonuria, hipotiroidismo, fibrosis quistica, galactosemia, hiperplasia
suprarrenal congénita, déficit de biotinidasa, enfermedad de orina de jarabe de
arce. Y en algunos centros privados pueden llegar a pesquisarse déficit de
acilcarnitinas y otras alteraciones hasta un maximo de treinta y tres.

Como se puede apreciar hay muchas de estas entidades que modifican su
prondéstico si son detectadas tempranamente, sin embargo nos quedan afuera
un ndamero mayor aun, sobre las que los pediatras tenemos una
responsabilidad primaria en sospecharlas.

Debemos reconocer que no es tarea facil ya que los datos clinicos son en
general inespecificos

Ya de por si los neonatos tienen una sintomatologia limitada para responder a
un amplio abanico de posibilidades diagnosticas que incluyen generalmente
infecciones, intoxicacion, apnea, déficit de nutrientes, insuficiencia hepatica.

El pediatra establecera una jerarquia diagnostica sumando a los datos positivos
la historia personal y familiar, que en algunos casos son sugestivas de
patologia hereditaria. Siempre los pediatras debemos estar atentos cuando en
la anamnesis surgen datos sospechosos de enfermedades poco frecuentes
como:

-Hermanos fallecidos por causa ignota o dudosa

-Familiares con muerte subita

-Familiares con diagnéstico de sepsis sin rescate bacteriologico.

Y mucho mas si se conoce la causa de la muerte, y ésta es una enfermedad
poco frecuente, incluyendo error congénito del metabolismo.

Consanguinidad entre los padres por mandatos culturales, o sospecha por
proceder de una zona aislada (0o una isla) que favorezca las relaciones
endogamicas.



En los casos que la evolucion de los parametros metabdlicos y de medio
interno del nifio no responda a los tratamientos habituales se debera
sospechar la posibilidad de un error congénito del metabolismo y tomar
medidas adecuadas para su rapida deteccion, control y tratamiento.

Es importante tener en cuenta que hay muchas enfermedades que se dan en
determinadas comunidades como talasemia, fiebre mediterranea, disautonomia
familiar, idiocia amaurotica, enfermedad de jarabe de arce y otras por lo que es
muy importante recabar expresamente esta informacion en el interrogatorio
familiar.

La signosintomatologia es tan variada como tan diversas son las ER.

Simplemente a modo de ejemplificar algunos de ellos realizamos este listado

gue por supuesto debera interpretarse a la luz delconjunto de datos positivos

de cada paciente:
e Vomitos ciclicos.

Retraso de crecimiento pondoestatural.

Intolerancia al ejercicio fisico con mioglobinuria.

Higado graso materno durante el embarazo.

Sintomas que aumentan ante el ayuno prolongado o0 ante una

intercurrencia leve o ante la sobrecarga de proteinas.

e Deterioro neuroldgico progresivo o retraso madurativo que no obedece a
causas pre o perinatales.

e Diarreacronica o enfermedad pulmonar obstructiva cronica que lleva a
deterioro de la funcion pulmonar y con grave impacto pondoestatural.

e Hiperventilacion, que puede deberse a acidosis metabdlica o ser central
si el paciente tiene amonio plasmético elevado.

e Sintomas neuroldgicos intermitentes como trastornos del sensorio,
convulsiones, ataxia.

e Apneas.
e Olor peculiar en piel, orina (pie sudado, orina de gato, moho, azucar
guemada)

e Hepatomegalia.

¢ Esplenomegalia.

e Alteracion del tono muscular.

e Macrocefalia.

e Macroglosia.

e Cara de luna llena o cara de mufeca.

e Dismorfias: signos mayores desde el punto de vista genético como
disfuncion intelectual, retraso madurativo, cardiopatia congénita,
agenesia de un 6 6rgano o malformacion grave de un aparato o sistema.

O tres 0 mas signos menores que aumentan la sospecha de un
sindrome genético en un 20%:

Hidrops fetal.

Insuficiencia hepatica.

Baja talla con o sin desproporcion de segmentos corporales.
Miocardiopatia.

Fallo multisistemico.



e Cataratas, luxaciéon de cristalino u opacidad corneana.
e Angioqueratomas.

e Alopecia.

e Accidente cerebro vascular.

Estas son algunas alertas clinicas de sospecha, que sumado a datos de
laboratorio nos pueden orientar a una enfermedad poco frecuente incluyendola
alteracion de alguna viametabdlica.

Es importante como clinicos pediatras tener en cuenta que si asistimos al nifio
en el momento agudo de la enfermedad es la ocasion insoslayable para tomar
muestras de sangre, orina y liquido cefalorraquideo porque puede ser ésta la
Unicavez que tengamos la posibilidad de llegar al diagnostico.

¢, Coémo tomar las muestras?

Se deben tomar gotas de sangre en papel filtro.

-Tres (3) cc de sangre con una gota de heparina, separando el plasma por
centrifugacion y conservarlo a -20C° o en un tubo seco, esperar que coagule y
separar el suero que se guarda en frio.

-Centrifugar y congelar el liquidocefalorraquideo.

-Tomar la primera muestra de orina emitida por el paciente. Tomar en la
muestra de orina estandarel PH y la presencia de cetonas, para luego congelar
la orina.

Los resultados de laboratorio que deben llamar la atencién del pediatra son:
-Anemia, neutropenia, trombocitopenia.

-Hipoglucemia o hiperglucemia.

-Urea baja en ausencia de ayuno proteico.

-Aumento de enzimas hepaticas.

-Lacticidemia.

-Hiperamoniemia.

-Enzimas musculares elevadas.

-Hipercolesterolemia o hipocolesterolemia.

-Hiperuricemia o hipouricemia.

-Acidosis metabodlica o alcalosis respiratoria (siempre tener en cuenta el
bicarbonato)

-Anidn gap elevado.

-Cetonuria en la primera orina emitida.

-Signos bioquimicos de tubulopatia: discordancia entre los PH urinario y
plasmatico.

-Signos bioquimicos de insuficiencia hepatica

Como hemos visto las enfermedades individualmente poco frecuente, no lo
son tanto en su conjunto y nos obligan a pensar en ellas con el objeto de
aprovechar a favor de nuestros pacientes las oportunidades diagndsticas y
terapéuticas que se nos presenten.

En un sentido mas amplio, la definicion de Enfermedad Rara no solo se refiere
a su baja frecuencia, sino que también incluye la vulnerabilidad que su



condicion implica para el nifio afectadoy su familia; y el reto que representa
para el pediatra y todo el sistema de salud.
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