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Introduccion

Introduccion

El establecimiento de prioridades para la investigacion es una
instancia critica en la distribucion de recursos para el
financiamiento de investigaciones y un elemento organizador de
las politicas de investigacion sanitaria. Es dificil imaginar una
disminucion de la brecha entre lo que se investiga y/o utiliza
como evidencia cientifica para el mejoramiento y la proteccion de
la salud de la poblacion si no se entiende el establecimiento de
prioridades como un proceso a largo plazo, en constante revision
e iterativo, en el que participen diversos actores con diferentes
intereses y en el que se asegure la participacion de la comunidad
de manera directa 0 a través de organizaciones que las
representen.

Tras su constitucion en el afio 2005, los integrantes del Foro de
Investigacion en Salud de Argentina (FISA) recomendaron que
un grupo de investigadores e investigadoras exploraren y validen
metodologias para el establecimiento de prioridades en
investigacion con la intencion de desarrollar un sistema para la
priorizacion de temas de investigacion. Sin existir antecedentes
de una experiencia similar en nuestro pais, dicho grupo se
constituyd a partir de un Estudio Colaborativo Multicéntrico
“Metodologias de Fijacion de Prioridades en la Seleccion de
Investigaciones”, subvencionado por la Comision Nacional Salud
Investiga del Ministerio de Salud de la Nacion.

La metodologia

Un andlisis de las experiencias publicadas con diferentes
métodos y técnicas para fijar prioridades indica que la Matriz de
Estrategias Combinadas’ (MEC) es una herramienta apropiada
para clasificar, organizar y presentar un cuerpo de conocimiento
e informacion a quienes deben llevar adelante el proceso de
establecimiento de prioridades. La utilidad de la MEC es doble; ya
que permite identificar brechas de informacion y, a la vez, facilita
el debate entre actores sociales relacionados con la
investigacion y las decisiones sanitarias. Imprime racionalidad al
proceso de racionalizacion y transparencia al flujo de recursos o
al financiamiento de las investigaciones.

3. Académico Abraam Sonis, Académico Eduardo Charreau, Dr. Lino Barafiao, Dr. José Antonio Pagés, Prof. Dra. Silvia Kochen, Dra. Florencia Luna, Dr. Daniel Maceira, Dra.
Zulma Ortiz, Dr. Victor Penchaszadeh, Lic.Silvina Ramos, Dr. Mario Rovere, Dra. Elsa Segura, Dra. Angela Suburo, Académica Mercedes Weissenbacher, Dr. Juan Carlos O

Donnell
4. Global Forum for Health Research. The 10/90 Report on Health Research 2000
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Enfermedades genéticas monogénicas y malformaciones congénicas

Enfermedades genéticas monogénicas y malformaciones
congénitas

Apartir de la aplicacion de la MEC, un equipo interdisciplinario de
investigadores® elabord un diagndstico de situacion sobre las
enfermedades genéticas monogénicas y malformaciones
congénitas en base a informacion de fuentes primarias,
secundarias y terciarias. Los niveles de evidencia considerados
para el andlisis incluyeron la opinion de expertos’, vy
publicaciones sobre la efectividad de diferentes intervenciones
sobre prevenciony tratamiento de esos trastornos.

Tabla 1. Matriz de Estrategias Combinadas (MEC)

COMPONENTES DIMENSIONES

El individuo, familia y
comunidad

Ministerio y otras instituciones
del sector Salud

La informacion fue sistematizada de acuerdo a la MEC en cinco
aspectos: carga de enfermedad, determinantes del problema,
estado actual del conocimiento, costo-efectividad de las
intervenciones y flujo de financiamiento para investigaciones
relacionadas (7abla 7). Una vez obtenida la MEC, se realizé un
taller en la Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires’, en
el cual se discutieron las prioridades de investigacion que
contribuirian a resolver este problema sanitario.

Politicas
macroeconomicas

Otras instituciones
extrasectoriales

1. Carga de enfermedad

2. Determinantes

3. Nivel de conocimiento actualizados
4. Costo-efectividad

5. Fuentes de recursos

5. Graciela Abriata; Julia Anciola; Eugenia Barbieri; Alejandro Capriati; Estela Centurion; Marcelo Garcia Dieguez; Silvia Kochen; Martin Olmos; Malena Pastor y Constanza Salera
6. Alba Liliana, Angaroni Celia, Avalos Rojas Manuel, Barbero Pablo, Castilla Eduardo, Cecotti Norma, Dain Liliana, De La Fuente Silvia, Dipierri José, Giner de Ayala Alicia, Kremer
Raquel, Liascovich Rosa, Lopez Camelo Jorge, Oller de Ramirez Ana, Penchaszadeh Victor, Rittler Ménica, Rozental Sandra, Roubicek Martin, Tray de Juarez Nydia
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Estado actual del conocimiento

La necesidad de fijacion de prioridades de investigacion
en malformaciones congénitas y enfermedades
monogeénicas

Estado actual del conocimiento

El concepto de enfermedad genética ha ido cambiando a traves
del tiempo con los avances de la medicina y la capacidad para
analizar el genoma humano. La genética médica incluye
cualquier aplicacion de la genética en la practica médica. Abarca
los estudios de los modos de herencia de las enfermedades
familiares, la localizacion de los genes en los cromosomas, el
analisis de los mecanismos moleculares mediante los cuales los
genes causan las enfermedades y el diagndstico, tratamiento,
prevencion y asesoramiento de las enfermedades genéticas. Tal
como la conocemos hoy, la genética médica es el resultado de
investigaciones desarrolladas durante décadas, desde el
descubrimiento del sistema de los grupos sanguineos a
comienzos del siglo XX, hasta el establecimiento del nimero de
cromosomas humanos en 1956.

Existen tres épocas bisagras de la genética médica
contemporanea: a) la Pre-Genomica, b) la Genomica ¢ del
Proyecto del Genoma Humano (PGH) (1990-2001) y, ¢) la actual,
Post-Gendmica 6 del Proyecto del Fenoma Humano (PFH) y del
Varioma Humano (PVH). Este ultimo término se introduce porque
se han descubierto una gran cantidad de variaciones en los
genes 1o que ha permitido hacer una revision sobre las
enfermedades de este origen. Sabemos que virtualmente todas
las enfermedades tienen un componente genético, de la misma
manera que todas las enfermedades tienen un componente
ambiental®”®.

La clasificacion de las enfermedades genéticas en categorias -
cromosomicas, monogenicas y multifactoriales - es en la
actualidad una sobre-simplificacion. Las malformaciones
congenitas eran previamente consideradas, en su mayoria, como
defectos de causa cromosomica Yy las enfermedades
monogénicas metabdlicas eran a su vez, interpretadas como
incapaces de producir malformaciones. Estos conceptos han
cambiado radicalmente en la actualidad a partir del
reconocimiento de que numerosas entidades monogénicas son
causales de multiples malformaciones congénitas (ej:
enfermedades peroxisomales, defectos genéticos de la
glicosilacion, defectos de la biosintesis del colesterol); en
consecuencia una separacion resulta dificil de establecer.

Dada la imposibilidad practica de incluir en el taller toda la
patologia total o parcialmente genética (es decir, toda la patologia
humana) el taller versd sobre malformaciones congénitas y
enfermedades monogénicas.

En relacion a las malformaciones congénitas, 1as investigaciones
actuales se centran tanto en factores genéticos (genes de
predisposicion) como en factores ambientales (déficit de acido
flico, habitos de vida, exposicion a medicamentos o toxicos,
etc.). Las intervenciones derivadas de estos conocimientos en
general se concentran en el control de factores ambientales
nocivos, maxime teniendo en cuenta que para la mayoria de
estas patologias los factores genéticos indican susceptibilidad
sin representar una determinacion causal directa.

En nuestro pais son muy limitados atn los grupos de trabajo en
esta drea. Cabe destacar que muchos de los individuos /
instituciones que realizan investigaciones basicas, no estan
conectados con el sistema de salud. Los recursos son escasos y
estan mal distribuidos, hay poca informacion adecuada y gran
parte de los profesionales de salud tienen insuficiente
entrenamiento en estas enfermedades.

QOtras prioridades han desplazado a la genética como area
relevante. Sin embargo, algunos indicadores recientes de
transicion epidemiol6gica, como la reduccion de la mortalidad
infantil a cifras cercanas a un digito, permiten suponer un mayor
reconocimiento de las malformaciones y las enfermedades
monogénicas como un problema de salud. Hoy en dia las
malformaciones congénitas son en la Argentina la segunda
causa de mortalidad infantil, por lo tanto aumenta la prioridad de
medidas de prevencion.

Existe, en general, desconocimiento de las acciones preventivas
para reducir la morbimortalidad por estas patologias. Se atribuye
a los determinantes genéticos -factores que no pueden
modificarse- un peso excesivo, en detrimento del control de los
factores ambientales y de la justa valoracion del asesoramiento
genético. El drea de la genética médica es vista erroneamente
por algunos sectores como una disciplina ligada a la eugenesia y
al aborto, y su difusion en los medios publicos es insuficiente o
confusa.

A nivel internacional el mayor financiamiento para esta area se
centra en investigaciones basicas del campo de la biologia
molecular y la biotecnologia. Las investigaciones sanitarias que

8. Medical genetic services in developing countries. Human Genetics. Chronic Diseases and Health Promotion. World Health Organization 2006
9. Crhistianson Aranold, Howson Christopher, Modell Bernadette. Global Report on Birth Defects, edited by March of Dimes Birth Defects Foundation, White Plains, New York, 2006
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incorporen otras dimensiones ademas de la biomédica (sociales,
culturales, politicas, etc.) tiene todavia, lamentablemente,
escaso desarrollo.

Por otro lado también existen investigaciones realizadas en los
Ultimos afios relacionadas con la deteccion prenatal de
malformaciones y enfermedades monogénicas, que involucran
tanto métodos de pesquisa bioquimica y ultrasonografica, como
técnicas de diagnostico citogenético y molecular y que permiten
la detecciontempranay el tratamiento de numerosas patologias.

Son de suma importancia los estudios epidemiologicos llevados
a cabo por diferentes programas que brindan conocimiento
acerca de la prevalencia y factores de riesgo genéticos y
ambientales involucrados en el desarrollo de las malformaciones
congénitas. Constituye un ejemplo en nuestra region, la linea de
trabajo del Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC), sobretodo las
investigaciones acerca del efecto protector del acido folico en
defectos en el desarrollo del tubo neural (DTN).

Investigaciones en biologia molecular, orientadas a identificar los
genes responsables de las enfermedades monogénicas a través
de su mapeo, secuenciacion y estudio de las principales
mutaciones permiten la confirmacion de los afectados
detectados clinicamente y el estudio de posibles portadores. El
Centro de Estudio de las Metabolopatias Congénitas (CEMECO)
del Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad de Cordoba con
fondos de la Agencia Cdrdoba Ciencia (ACC), Fondo para la
Investigacion Cientifica y Tecnoldgica (FONCyT), Secretaria de
Ciencia y Tecnologia (SECyT) y Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), adhiriendo al
Proyecto del Varioma Humano (PVH)", contribuye desde la
Argentina, a un mejor conocimiento y difusion de las
enfermedades genéticas autdctonas, ayudando a prevenir,
asesorar y ftratar enfermedades genéticas reconocidas en
nuestro territorio nacional.

Las malformaciones congénitas generalmente son de etiologia
multifactorial y, probablemente, es esta multicausalidad la que
dificulta la investigacion y la implementacion de medidas de
prevencion. Ejemplos de las mismas son: anencefalia,
mielomeningocele, luxacion congénita de cadera, cardiopatias
congeénitas, defectos del tubo neural (DTN), fisuras labiopalatinas
(FLAP), pie bot, hidrocefalia, polidactilia, estenosis pildrica. Las
malformaciones congénitas de causa cromosomica, como el

sindrome de Down, tienen diferentes mecanismos etiologicos
(generalmente de novo y excepcionalmente hereditarios) y en
consecuencia diferentes factores de riesgo.

Muchas malformaciones congénitas y enfermedades
monogénicas se acomparian de retardo mental, déficit
reproductivo y expectativa de vida reducida, lo que implica
también un severo impacto sobre los individuos, las familias y la
sociedad. Aquellas que son mas severas producen alteraciones
cronicas invalidantes, con reparaciones quirdrgicas costosas de
eficacia variable, y discapacidades de por vida. No solo afectan la
salud sino que ademas influyen sobre otras areas vitales
(aspectos reproductivos, capacidad cognitiva, desempefio
laboral, etc.). En consecuencia, el manejo complejo de los
tratamientos involucra agentes de salud de diferentes
especialidades, que no siempre actian en forma coordinada
para llevar a cabo las acciones de prevencion adecuadas.

Una proporcion importante de las enfermedades monogénicas
son graves, multisistémicas, cronicas y de dificil tratamiento. Los
individuos que las padecen pueden tener riesgo aumentado de
transmitir la enfermedad a la descendencia o tienen su
reproduccion limitada. Ademas, suelen ser objeto de
estigmatizacion y discriminacion, constituyendo un impacto
psicosocial importante, y difilmente encuentren apoyo adecuado
en el sistema de salud. Fibrosis quistica, hipercolesterolemia
familiar, fragilidad del X, neurofibromatosis tipo |, fenilcetonuria,
hiperplasia suprarenal congénita, acondroplasia, sorderas,
atrofia muscular espinal infantil, distrofia miotonica y distrofia
muscular de Duchenne, son algunos ejemplos entre las mas de
3500 enfermedades monogénicas conocidas.

La mayor parte del conocimiento en este campo se centra en su
diagnostico y posible etiologia, y adn son escasas las
intervenciones disponibles para su tratamiento. Sdlo existen
tratamientos de reemplazo enzimatico para enfermedades de
depdsito sumamente raras. En todas estas enfermedades, sin
embargo, siempre son posibles algunas intervenciones para
mejorar los sintomas y signos, mejorar la calidad de vida de los
pacientes y brindarles apoyo psicosocial tanto a ellos como a sus
familias. En todas ellas, también, los pacientes y familias
afectadas se benefician con el asesoramiento genético, que a la
vez es parte del derecho ala informacion.

10. Cotton R & participants of the 2006 Human Variome Project meeting. Recommendations of the 2006 Human Variome Project meeting. Nature Genetics 2007; 39, 4, 433-6
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Carga de enfermedad

Carga de enfermedad

Hasta el presente, no existe en Argentina ningun sistema oficial
de registro de malformaciones congénitas que permita conocer
su prevalencia en alguna de las etapas del ciclo de la vida en las
que éstas pueden ser detectadas. El ECLAMC es en Sudamérica
el Unico programa de investigacion que posee frecuencias de
anomalias congeénitas especificas con alta precision. Sin
embargo es un programa de investigacion sobre factores de
riesgo y no esta disefiado con fines de vigilancia epidemioldgica.
Segun datos del ECLAMC, la situacion epidemioldgica de las
anomalias congénitas en Argentina seria semejante a la
encontrada en el resto del mundo. En 1995 se realizé en nuestro
pais un estudio acerca de la prevalencia de anencefalia, tomando
como fuente de datos los certificados de defuncion de menores
de un afo y Certificados de Defuncion y Defuncion Fetal (1984 -
1992) (ambos instrumentos de “Estadisticas Vitales”). Tomando
los datos del ECLAMC como valores de referencia, el estudio
mostrd que el subregistro era de aproximadamente 55%. Es
importante tener en cuenta que en dicho estudio la anencefalia
fue elegida por ser una malformacion de diagnostico casi
absolutamente inequivoca y siempre letal, por lo que era de
esperar un mejor registro de los casos. En dicho estudio se
concluyd que seguramente la situacion de subregistro seria peor
adin para otras malformaciones'".

Se estima que un 5% de los recién nacidos vivos presentan
anomalias del desarrollo generadas total o parcialmente por
factores genéticos. Las malformaciones congénitas detectables
al nacer tienen una prevalencia del 1-2%. Las enfermedades
monogeénicas probablemente contribuyan menos (alrededor de
3,5 por 1.000), a excepcion de algunas puntuales, como la
enfermedad fibroquistica y otras relacionadas con algunos
clusters geograficos o poblacionales producto del aislamiento
reproductivo. Estos clusters deben ser identificados, catastrados
y se les debe aplicar programas especificos de prevencion y
tratamiento. El sindrome de Bloom en colonias de Alemanes del
Volga, el sindrome de Ellis van-Creveld en poblacion criolla de
San Luis del Palmar, Corrientes; el albinismo tipo OCA-2 vy el
sindrome de ataxia-telangiectasia en el oeste riojano; la
gangliosidosis en Traslasierra, Cordoba son algunos ejemplos.

Estudios de morbi-mortalidad pediatrica indican que a los
defectos congénitos y enfermedades genéticas le corresponden
aproximadamente el 25% y 10% de las internaciones en centros
de alta complejidad, respectivamente. Agrupadas en la categoria

“A.14, las malformaciones congénitas, deformidades y
anomalias cromosomicas” de la Lista de Causas de Muerte
Seleccionadas de la Direccion de Estadisticas e Informacion en
Salud (DEIS), representaron en el 2005, el 21.75% de las
muertes en menores de 5 afios, siendo la segunda causa de
muerte enimportancia en este grupo (7abla 2).

Tabla 2. Distribucion absoluta y relativa del total de defunciones
registradas en menores de 5 afios de Argentina en el arfio 2005
segun grandes grupos de causas seleccionadas.

Causas de mortalidad Casos %
Perinatales 4924 44,58
Malf. Congénitas 2403 21,75
Enf. Sist. Resp. 860 7,79
Causas Externas 750 6,79
Causas mal def. 653 5,91
Enf. Infec. y Parasit. 481 4,35
Tumores 171 1,55
Ent. Sist. Circulatorio 156 1,41
Desnutricion 129 1,17
Meningitis 79 0,72
Otras defunciones 440 3,98
Total 11046 100,00

Fuente: Departamento de Andlisis y Monitoreo de la Salud.
Direccion de Epidemiologia. Ministerio de Salud de la Nacion. Argentina, octubre de 2007.

Como se menciona en este mismo documento, |a division entre
lo genético y lo ambiental es una sobre-simplificacion, porque
practicamente todas las enfermedades tienen ambos
componentes. Sin embargo, existe una clasificacion
convencional de las enfermedades, segun su origen, en
diferentes grupos:

A) enfermedades monogénicas, de herencia mendeliana
(autosémica dominante o recesiva, ligada al cromosoma X) y del
genoma mitocondrial: fenilcetonuria, enfermedad fibroquistica
del pancreas, distrofias musculares -enfermedades de Baker y
Duchenne- y otros tipos de atrofias musculares vy
neuromusculares, neurofibromatosis, enfermedad de
Huntington, enfermedades de atesoramiento lisosomal,
peroxisonales, mitocondriales y defectos de la beta oxidacion de
los &cidos grasos -algunas consideradas “enfermedades raras o
huérfanas”, pero con terapia de reemplazo enzimatico.

11, XXVI Congreso Argentino de Genética. 1995. Liascovich, R. P. Barbero, C. Ruggiero, M. Gimenez, L. Minaberry y 0. H. Pivetta. "Las estadisticas de Salud: su utilidad en la vigilancia

epidemioldgica de malformaciones congénitas", Bariloche, Argentina
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Factores determinantes

B) anomalias cromosomicas con alteracion en el nimero de
cromosomas (p. ej. sindrome de Turner, sindrome de Down 0
trisomia 21, sindrome de Edgard o trisomia 18, entre otros), o la
estructura de los cromosomas (p.ej. delecion parcial del
coromosoma4 o del cromosoma 5, entre otros).

C) malformaciones congénitas multifactoriales, que incluyen
patologias de deteccion al nacimiento o en la infancia
(cardiopatias congénitas, fisuras labiopalatinas, luxacion
congénita de cadera, etc.), 0 en la vida adulta (enfermedad
bipolar, cancer, hipertension arterial, diabetes.

D) malformaciones congénitas teratogénicas (embriopatia por
rubéola congénita, embriopatia por talidomida, etc.).

En el periodo 1997-2005, los afos de esperanza de vida
perdidos (AEVP) por malformaciones congénitas, deformidades y
anomalias cromosomicas disminuyeron y la tasa especifica de
mortalidad por esta causa en menores de 5 arios también
disminuy6 (7.3%) (Grdfico 7). Sin embargo, la mortalidad
porcentual en el grupo de menores de 5 afios aumento
levemente con respecto a 1997; de 17.5% pasaron a
representar en 2005, el 21.75% del total de muertes en este
grupo etario.

Grafico 1. Evolucion de las tasas especificas de mortalidad
por malformaciones congeénitas, deformidades y anomalias
cromosomicas por cada 1.000 menores de cinco anos.
Argentina, 1997-2005.
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Fuente: Departamento de Analisis y Monitoreo de la Salud. Direccion de Epidemiologia.
Ministerio de Salud de la Nacion. Argentina, octubre de 2007.
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Factores determinantes

Los determinantes son aquellos factores responsables de la
persistencia de las enfermedades y pueden tener muiltiples
causas: falta de informacion y conocimientos disponibles,
escasas herramientas sanitarias, fracaso en el empleo de
estrategias existentes, y diversos actores ajenos a la salud en
términos estrictos. Siguiendo la MEC, los factores determinantes
obedecen a diversos niveles: individual, hogar y comunidad;
ministerio de salud e instituciones de salud; sectores ajenos a la
salud; politicas macroeconomicas.

Nivel individual, familiar y comunitario

El conjunto de estas enfermedades producen un alto impacto a
nivel individual y familiar por la estigmatizacion y discriminacion
social de la sociedad hacia aquellas personas que viven con
alguna discapacidad.

Entre los determinantes deberfan incluirse, por un lado, la
ausencia de cuidados prenatales y escasa planificacion de los
embarazos con una considerable proporcion de nacimientos en
los extremos de la edad reproductiva. La falta de informacion y la
escasa planificacion deben comprenderse en un contexto
socioecondmico y cultural atravesado por situaciones de
vulnerabilidad. Esta situacion se ve agravada por la circulacion
de informaciones confusas entre los profesionales de la salud, y
porla existencia de prejuicios como los sostenidos por un sector
delalglesia Catolica.

Entre los factores de riesgo de las enfermedades monogénicas
se sefalan los antecedentes familiares de la afeccion, edad
paterna avanzaday consanguinidad.

Respecto de las malformaciones congénitas y las enfermedades
genéticas monogeénicas se destacan los siguientes factores de
riesgo:

e Fdad materna avanzada y prematura: Es sabido que algunas
anomalias cromosomicas se asocian con la edad materna
avanzada, tal como el sindrome de Down y otras trisomias
autosomicas.

e Carencias en la nutricion materna (especialmente deficiencia
de &cido félico asociada a defectos del tubo neural): En Argentina
la ley 25.630 del afio 2002 obliga a los molinos a incorporar 2,2
myg de acido folico por kilogramo de harina de trigo. Sin embargo,



Evidencia del costo y la costo-efectividad de las intervenciones

hasta el presente no se han realizado estudios epidemioldgicos
para evaluar el impacto de la fortificacion en la reduccion de la
prevalencia de anomalias congeénitas.

e Exposicion a agentes teratogénicos: Infecciones (rubéola,
citomegalovirus, toxoplamosis, varicela, etc) y otras
enfermedades maternas (diabetes, epilepsia, patologias de
tiroides, etc), medicamentos (talidomida, &cido retinoico, acido
valproico, anticoagulantes orales, etc.), alcohol, tabaco,
contaminantes ambientales/ocupacionales presentan riesgo
teratogénico. En el 2006 se ha realizado una campana nacional
masiva de vacunacion antirubedlica. Es de esperar que se lleven
a cabo estudios epidemioldgicos para evaluar el impacto de esta
intervencion en la reduccion del sindrome de rubéola congénita.

e Qrigen étnico y consanguinidad: Si bien el porcentaje de
consanguinidad en Argentina no es alto en comparacion con
otras regiones del mundo'*™ "y atin de Sudamérica, conocemos
la existencia de aislados endogamicos por causas religiosas
(menonitas en la provincia de La Pampa) o geograficas (San Luis
del Palmar, Corrientes, Valle Traslasierra, Crdoba, este Ultimo
con la mayor incidencia a nivel mundial de Enfermedad de
Sandhoff)*™*"".

e Genes de riesgo para malformaciones especificas: para
algunas malformaciones congénitas se han propuesto genes de
riesgo asociados. Sin embargo, es necesario el estudio en cada
poblacion en particular. En este sentido, los estudios realizados
en nuestro medio muestran que solo algunas variantes genéticas
relacionadas con el metabolismo del &cido folico se asocian a los
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DTN ocon dafios cerebrales severos™*.

e Para otras enfermedades genéticas monogénicas comunes
de la infancia, se esta avanzando en el reconocimiento de los
pacientes de riesgo a partir de nuevos programas especificos

con participacion de profesionales e investigadores argentinos
en redes internacionales, y mediante la colaboracion de las
organizaciones de familias, tal como las Lipofuscinosis
Ceroideas Neuronales”, la Atrofia Muscular Espinal y las
enfermedades lisosomales. Se destaca que algunas de ellas
poseen terapia de reemplazo enzimatico™***,

e |a inequidad social existente en el acceso al diagndstico
ultrasonografico precoz y la eventual interrupcion de los
embarazos afectados podria explicar la variabilidad en la
frecuencia de ciertas malformaciones congénitas en diferentes
estratos socioecondmicos (gj. menor frecuencia de DTN en
grupos poblacionales con mayor nivel socioecondémico).

Ministerio de Salud y otras instituciones de salud

Respecto a los servicios de salud, la falta de asesoramiento
genético disponible, el acceso desigual a los diagnosticos
prenatales, la deficiente cobertura para tratamientos (altos
costos econdmicos), la ausencia de asesoramiento postnatal y el
desigual acceso a los centros de rehabilitacion, son algunos de
los obstaculos que se pueden identificarse.

En el sistema de salud es necesario subrayar la falta de
integracion y conexion de los diferentes equipos de investigacion
basico, clinicoy sanitario- y el limitado interés en la tematica, atn
entre los profesionales de la salud. Persiste la extendida opinion
en el sistema de salud de que estas enfermedades son raras e
inevitables.

Otros sectores relevantes ajenos a la salud
Existen otros determinantes que contribuyen al sostenimiento de

la situacion actual en la problematica en cuestion: educacion,
legislacion y medios de comunicacion.
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En materia de educacion, constituye un factor fundamental la
falta de planificacion de camparias para erradicar o disminuir el
consumo de alcohol y el uso del tabaco en la edad fértil. También
se destaca una desigual distribucion y equipamiento de
instituciones educativas especiales (escuelas, centros de
formacion laboral, centro de dia, taller protegido).

Respecto a la legislacion vigente, no hay universalidad en el
cumplimiento de leyes y controles bromatoldgicos (Ley 18284:
iodado de la sal de mesa; Ley 25630: acido folico en harinas) y
faltan intervenciones sistematicas para evitar la contaminacion
del medio ambiente, uso racional de medicamentos, exposicion
laboral a radiaciones y toxicos inhalatorios.

Finalmente, y centrando el foco en los medios de comunicacion,
la difusion masiva es insuficiente y, especialmente, es escaso el
debate ético en torno al asesoramiento genético e interrupcion
selectiva de embarazos.

Evidencia del costo y la costo-efectividad de las
intervenciones

Se ha estimado que aproximadamente hasta un 50% de las
malformaciones congénitas podrian prevenirse si diversas
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acciones pudieran llevarse acabo™ ",

La evidencia sobre costo-efectividad de las intervenciones en
Argentina es practicamente inexistente. No obstante, hay un
consenso sobre los beneficios de estrategias de prevencion
como por ejemplo la fortificacion de alimentos con &cido folico
para prevenir los DTN. Un trabajo realizado sobre el impacto de
la fortificacion de las harinas con acido folico en Chile mostrd una
reduccion de la prevalencia de mielomeningocele de casi un
50%. Teniendo en cuenta que el gasto de la fortificacion esta
estimado como muy bajo (no modificd el precio de venta del pan)
y que el costo en recursos de salud de cada afectado es muy alto,
la relacion costo beneficio es sumamente favorable. Estudios de
este tipo no se han llevado a cabo aun en nuestro pais.

También deberian evaluarse otras intervenciones tales como la
vacunacion antirubedlica, las acciones de los servicios de
genética (grado de cobertura, tipo de poblacion asistida, el
impacto del asesoramiento genético, etc), campafas de
educacion en la comunidad; la cobertura de las pesquisas
neonatales y el tratamiento provisto a l0s casos positivos, entre
otras. En este Ultimo caso, la cobertura de la pesquisa neonatal a
nivel nacional es de aproximadamente el 50%.

La adopcion de medidas preventivas se encuentra limitada por
factores culturales (conductas reproductivas, automedicacion
con sustancias de riesgo, exposicion a drogas de abuso),
educativos (falta de comprension de la informacion recibida) y
economicos (accesibilidad). Al respecto, falta una politica
orientada a la implementacion de medidas preventivas por
considerar a las malformaciones congénitas y las enfermedades
monogénicas como patologias raras e inevitables.

Las intervenciones pueden agruparse en distintos niveles de
prevencion: primaria, secundaria, basada en opciones
reproductivas y terciaria. La prevencion primaria involucra a las
intervenciones que reducen la exposicion a los factores de
riesgo, mientras que las destinadas a la prevencion secundaria
son las que actan sobre individuos enfermos, asegurando el
diagnostico precoz y el tratamiento oportuno e impidiendo la
evolucion y secuela de la enfermedad. La prevencion basada en
opciones reproductivas busca maximizar la probabilidad que
parejas en riesgo genético puedan tener descendencia no
afectada y esta dirigida a la deteccion temprana de los individuos
0 las parejas en riesgo (p.ej. deteccion de portadores de genes
recesivos en casos de historia familiar positiva), seguida del
asesoramiento genético y el ofrecimiento del diagnostico
prenatal. Los servicios deben ser siempre de caracter voluntario
y con consentimiento informado previo (esta estrategia se
distingue de las politicas eugenésicas impuestas). Finalmente, la
prevencion terciaria abarca todas las estrategias para reducir las
complicaciones en los individuos afectados (p.ej. rehabilitacion
fisica, sensorial, mental), con el fin de que ellos y sus familias
puedan desarrollarse fisicay emocionalmente lo mejor posible.

Intervenciones disponibles en funcion de estos cuatro
niveles de prevencion

Intervenciones de prevencion primaria:

Generales

e Mejorar la salud, la nutricion, la educacion y la autosuficiencia,
en particular de las mujeres.

e Contribuir a prevenir los embarazos no intencionales y el
espaciamiento adecuado de los nacimientos mediante el acceso
a los medios anticonceptivos y otros métodos de planificacion
familiar.

e Propender al acceso mas amplio a la atencion prenatal vy el
mejoramiento de su calidad.

¢ Propender a una mejor calidad de atencion del nacimiento;

26. Czeizel AE, Intody Z, Modell B What proportion of congenital abnormalities can be prevented? BMJ1993 Feb 20;306(6876):499-503
27. Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Alianza Mundial de Organizaciones para la Prevencion de los Defectos Congénitos (WAOPBD). Reunion Conjunta. Servicios para la prevencion y
tratamiento de los trastornos genéticos y los defectos congénitos en los paises en desarrollo. La Haya; 1999. (WHO/HGN/GL/WAOPBD/99.1)
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e Controlar los posibles riesgos ocupacionales.

Especificas

eDeteccion de parejas con riesgo elevado de descendencia
afectada con enfermedades monogénicas o malformaciones
congenitas y ofrecimiento de asesoramiento genético con
caracter voluntario.

e Fortificacion de la dieta con acido folico (ley 25630 agregado
de &cido folico en harinas).

e Vacunacion antirubeolica: de amplia cobertura y sistematica,
enmujeres en edad reproductiva.

e Politicas de proteccion contra mutagenos y teratdgenos. Evitar
el consumo de medicamentos no necesarios en embarazadas y
la automedicacion. Difusion del Servicio de Informacion sobre
Agentes Teratogénicos (SIAT) “Linea Salud Fetal”, de consulta a
distancia para profesionales y poblacion general.

e Politicas de incentivo a las madres para tener nifios en edad
reproductiva optima (20-35 afnos).

e Educar sobre los riesgos del consumo de alcohol durante el
embarazo (primera causa de retardo mental prevenible), ya que
no existe una dosis minima exenta de riesgo.

e £| tabaquismo debe ser evitado durante el embarazo. Educar
sobre los riesgos de su consumo y de la exposicion a los
ambientes en que se fuma.

e Educar acerca de los riesgos del contacto con sustancias
toxicas en elhogarylos lugares de trabajo.

Intervenciones de prevencion secundaria:

ela deteccion temprana de malformaciones congénitas
mediante la exploracion fisica sistematica de los recién nacidos,
seguida del tratamiento apropiado.

e £l pesquisaje del recién nacido para detectar enfermedades
graves susceptibles de tratamiento precoz y eficaz en funcion del
costo (por ejemplo, hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
sordera congénita); El seguimiento de los resultados anormales
mediante pruebas confirmatorias, el asesoramiento y la
verificacion ulterior, y el tratamiento a largo plazo de los casos
detectados son requisitos previos. Implementacion organizada,
sistematizaday controlada de la ley 23413 de pesquisa neonatal,
dado que existen serias dificultades enla aplicacion de la ley.

e | a vigilancia del crecimiento y desarrollo de nifios para la
detecciony el tratamiento precoces de las afecciones genéticas.

e Tratamientos especificos (quirlrgicos, etc.).

eTerapias de substitucion enzimatica en algunas
metabolopatias.

e |a evaluacion genética presintomatica para las afecciones de
aparicion tardia, con caracter voluntario, con apoyo
psicoemocional y con consentimiento informado, en el contexto
de la atencion médica genética, siguiendo principios éticos
aceptados internacionalmente, con seguimiento adecuado e
intervencion médica en caso de ser posible.

Intervenciones de prevencion basadas en opciones
reproductivas:

e Deteccion de heterocigotos en familias a partir de casos indices
de enfermedades recesivas, con cardcter voluntario y con
consentimiento informado.

e Provision, con caracter voluntario y con consentimiento
informado, asesoramiento genético y diagnostico prenatal a las
parejas en quienes se detecta un riesgo genético elevado para
una enfermedad monogénica o malformacion congénita en la
descendencia y que pueda diagnosticarse durante la gestacion
temprana.

e En nuestro pais la interrupcion del embarazo por causas fetales
aun no esta legalizada, excepto en el caso de anencefalia, por lo
que esta estrategia de prevencion a nivel poblacional debera
esperar la modernizacion de nuestra legislacion, tal como ya ha
ocurrido en la mayor parte del mundo. Es preciso sefalar, sin
embargo, que en nuestro pais, las clases acomodadas si tienen
acceso en el sector privado al diagnostico prenatal y a la eventual
interrupcion en situaciones patoldgicas, cosa que no ocurre con
los no privilegiados en el sector publico. Esta fuerte asociacion
del nivel socioecondmico con la disponibilidad y accesibilidad de
un servicio médico, es un ejemplo mas de la inequidad que
impregnaa la atencion de la salud en nuestro pais.

Intervenciones de prevencion terciaria:

e Asesoramiento preventivo (por ejemplo, prevencion de la
obesidad en el sindrome de Down).

e [ntervenciones oportunas para evitar complicaciones.

e Rehabilitacion sensorial y motora de discapacidades.

 Apoyo psico-social de los afectados y sus familias.
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Agenda de Prioridades

Agenda de Prioridades

Los asistentes al taller acordaron que, de ser posible, se incluyan
las prioridades de investigacion en la modalidad de estudios
multicéntricos y multidisciplinarios.

Hubo acuerdo en establecer la necesidad de analizar e integrar la
informacion existente, 1o que permitird establecer
comparaciones e identificar tendencias a lo largo del tiempo y en
las diferentes regiones del pais.

Se sefialo que se debe contribuir al desarrollo de instrumentos
comparables de recoleccion de datos, disefio de proyectos de
investigacion y de evaluacion de programas, favoreciendo la
interaccion entre investigadores e instituciones académicas,
organizaciones comunitarias, gubernamentales, y no
gubernamentales.

Se remarcd que la definicion de una politica sanitaria que
establezca prioridades no debe descuidar ninguna de las lineas
de investigacion (basica, clinica, epidemioldgica y socio-cultural).
Se incentivo el disefo de investigaciones trans-disciplinarias
para abordar cuestiones complejas como la multicausalidad de
estas afecciones. Se insistio en la educacion y la prevencion en
forma sostenida.

Los grupos de discusion identificaron las siguientes lineas de
investigacion, comunes a ambos grupos de trastornos
(malformaciones congénitas y enfermedades monogeénicas)

1. Desarrollar un sistema nacional de vigilancia de
malformaciones congénitas a través del registro al nacimiento.
En una segunda etapa el registro permitira: evaluar la
morbimortalidad que generan estos trastornos, conocer 10s
factores de riesgo prevalentes, disefiar intervenciones de
prevenciony medir suimpacto.

2. Desarrollar registros/bases de datos de enfermedades
monogeénicas especificas, que permitiran evaluar prevalencias,
establecer mapas regionales y mejorar la comprension de la
relacion fenotipo-genotipo.

3. Realizar investigaciones para la deteccion prenatal de
trastornos especificos, tanto a nivel de pesquisa poblacional
(screening) como de diagnastico.

4. Realizar investigaciones sobre nuevos tratamientos de
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enfermedades especificas.

5. Realizar estudios sobre la accion de mutagenos y teratogenos
en poblaciones vulnerables.

6. Llevar a cabo estudios de genotipos susceptibles de producir
enfermedades por interaccion genético-ambiental.

7. Relevar el grado de conocimientos sobre genética de los
profesionales de la salud, los del campo educativo, los tomadores
de decision y lacomunidad.

8. Disefiary evaluar programas de educacion en genética para la
comunidad, los profesionales de la salud y del campo educativo.

9. Investigar el grado de implementacion y cumplimiento de las
acciones de prevencion en el pais en todos sus niveles (salud,
rehabilitacion, educacion, justicia) en aquellos trastornos de
mayor impacto en la sociedad.

10. Indagar el impacto que generan los pacientes con estos
trastornos en el sistema de salud y estimar el costo-beneficio de
intervenciones preventivas, diagndsticos tempranos vy
tratamientos para los trastornos susceptibles de tales acciones.

11. Evaluar la accesibilidad, sustentabilidad, calidad y
optimizacion de los recursos existentes en el sistema sanitario
para enfrentar la problematica de las enfermedades
monogénicas y las malformaciones congénitas.

12. Investigar las problematicas econdmicas, sociales y
psicoldgicas de los afectados y sus familias.



MECA: ENFERMEDADES GENETICAS MONOGENICAS Y MALFORMACIONES CONGENITAS

N

Carga de enfermedad

N

Determinantes

 Hasta el presente, no existe en Argentina ningun sistema oficial de registro de anomalias congénitas que permita conocer su prevalencia en alguna de las etapas
del ciclo de vida en las que éstas pueden ser detectadas.
o E| Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), es en Sudamérica el Uinico programa de investigacion que posee frecuencias

de anomalias congeénitas especificas con alta precision. Sin embargo es un programa de investigacion sobre factores de riesgo y no esta disefiado con fines de
vigilancia epidemioldgica. Segun datos del ECLAMG, la situacion epidemioldgica de las anomalias congénitas en Argentina seria semejante a la encontrada en el

resto del mundo.

e Se estima que un 5% de los RN vivos presentan anomalias del desarrollo generadas total o parcialmente por factores genéticos.
e | .as malformaciones congeénitas detectables al nacer tienen una prevalencia del 1-2%.
e | as enfermedades monogénicas probablemente contribuyan menos, por su baja prevalencia (alrededor de 3,5 por 1.000), a excepcion de algunas puntuales,
como la enfermedad fibroquistica y otras relacionadas con algunos clusters geograficos o aislados poblacionales producto de efecto fundador y aislamiento
reproductivo, principalmente de causa cultural y no geografica. Estos clusters deben ser identificados, catastrados y aplicados programas especificos de prevencion
y tratamiento. Ej. S.Bloom en colonias de Alemanes del Volga, S.de Ellis van-Creveld en poblacion criolla de San Luis del Palmar, Corrientes; albinismo tipo OCA-2 y
S.ataxia-telangiectasia en el oeste riojano, gangliosidosis en Traslasierra, Cordoba.
e Estudios de morbi-mortalidad pediatrica indican que a los defectos congénitos y enfermedades genéticas corresponden aproximadamente el 25y 10% de las
internaciones en centros de alta complejidad, respectivamente.
e Agrupadas en la categoria “A.14. Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosomicas” de la Lista de Causas de Muerte Seleccionadas de la
Direccion de Estadisticas e Informacion en Salud (DEIS), representaron en el 2005 el 1% del total de muertes registradas y el 21.75% de las muertes en menores
de 5 afios, siendo la segunda causa de muerte en importancia en este grupo.
o El subregistro diagnostico, tomando como ejemplo el diagnostico de anencefalia en los Certificados de Defuncion y Defuncion Fetal (1984-92), era de

aproximadamente 55%.

e | os trastornos monogénicos y/o malformaciones congénitas de mayor impacto en la morbi-mortalidad son: fibroquistica del pancreas, fisuras labiopalatinas,
cardiopatias congénitas, defectos de cierre del tubo neural, ataxias cerebelosas, distrofias musculares, atresias y malformaciones del tubo digestivo y de pared
abdominal, neurofibromatosis, Sindrome de Fragilidad del X, neurometabolismo (si bien la prevalencia es muy baja, en algunos casos, son factibles de reemplazo

enzimatico), displasias 6seas.

e | 0s afos de esperanza de vida perdidos por esta causa disminuyeron en el periodo 1997-2005. Sin embargo la mortalidad porcentual en el grupo de menores de
5 afios aumento levemente con respecto a 1997 ya que en este afio representaban el 17.5% del total de muertes.

Debemos tener en cuenta también el impacto en salud a nivel poblacional, de las enfermedades comunes, de aparicion en la vida adulta, como diabetes,
hipertension arterial, dislipidemias, etc. en las cuales reviste importancia la carga genética.

El individuo, el hogar y la
comunidad

o Alto impacto a nivel individual y
familiar por la estigmatizacion y
discriminacion social vigentes en la
sociedad hacia aquellas personas que
viven con discapacidad.

o Falta de cuidados prenatales y
escasa planificacion de los
embarazos (considerable proporcion
de nacimientos en extremos de edad
reproductiva). Agravada por las
situaciones de pobreza y
vulnerabilidad que atraviesan vastos
sectores de la sociedad.

o Informaciones confusas, prejuicios
y desconfianza hacia profesionales de
la salud e instituciones. Propaganda y
prejuicios de la Iglesia Catdlica.

o En enfermedades monogénicas se
destacan los siguientes factores de
riesgo: antecedentes familiares de
afeccion, edad paterna avanzada, y
consanguinidad.

o En malformaciones congeénitas se
sefialan los siguientes factores de
riesgo: uso indebido de
medicamentos durante el embarazo,
carencias en la nutricion materna,
especialmente deficiencia de &cido
félico, edad materna avanzada y
prematura, infeccion materna de
rubéola, consumo de alcohol y
exposicion o uso de tabaco.

El Ministerio de Salud y otras
instituciones de salud

Desconocimiento de los factores etioldgicos
involucrados y falta de desarrollo de técnicas
especificas.

Servicios de salud:

o Falta de apoyo a las mujeres y las familias:
o Falta de asesoramiento genético disponible
y de coordinacion entre los servicios de
genética existentes.

o Acceso desigual al diagnostico prenatal.

o Falta de cobertura y acceso a los
tratamientos (altos costos econémicos).

o Ausencia de asesoramiento postnatal,
servicios de estimulacion temprana y desigual
acceso a los centros de rehabilitacion.

Sistema de salud:

e Ausencia de evaluacion del impacto de la
fortificacion de harinas con écido folico.

e Escasos laboratorios de genética molecular
(falta de integracion de los diferentes equipos
de investigacion)

o Opinién extendida en el sistema de salud
sobre estas enfermedades y malformaciones
como raras € inevitables.

o Falta de conexion entre investigadores
bésicos en genética y el sistema de salud.

o Ausencia de interés y priorizacion
(incluyendo a los profesionales de la salud).

Otros sectores Politicas macroeconomicas

Medios y debates éticos:

Difusion insuficiente o confusa en
los medios masivos.

Debate ético en torno al
asesoramiento genético e
interrupcion selectiva de embarazos.

o Anivel gubernamental
nacional poca conciencia del
problema y recursos mal
usados.

o Anivel internacional
insuficiente comunicacion y
consensos compartidos.
Profundizacion de las brechas
entre paises desarrollados y
subdesarrollados.

Educacion:

Falta planificar camparias educativas
sobre el consumo de alcohol y el uso
del tabaco en la edad fértil.

Desigual distribucion y equipamiento
de instituciones educativas
especiales (escuelas, centros de
formacion laboral, centro de dia,
taller protegido)

Legislacion y control:

o Controlar el cumplimiento de leyes
y controles bromatoldgicos (Ley
18284: iodado de la sal de mesa;
Ley 25630: acido félico en harinas).
o Falta de controles sistematicos
sobre la contaminacion del medio
ambiente.

efalta de control sobre uso de
medicamentos.

eExposicion laboral a radiaciones y
toxicos inhalatorios.

Incumplimiento de leyes en torno a
la discapacidad (atencion médica,
educacion y seguridad social,
insercion socio laboral,
accesibilidad).
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Nivel actual de conoc

El individuo, el hogar y la
comunidad

Para adoptar medidas preventivas

existen limitaciones por factores

culturales (conductas reproductivas,
automedicacion con sustancias de
riesgo, exposicion a drogas), educativos
(falta de comprension de la informacion
recibida), econdmicos (accesibilidad).

Enfermedades Monogénicas:

Ej: fibrosis quistica, sindrome X-frail,
talasemia, distrofias musculares,

sordera congénita, ataxias
espinocerebelosas

Una proporcion importante de estas

enfermedades son graves,

multisistémicas, cronicas y de dificil
tratamiento. Estos individuos ademéas
tienen riesgo aumentado de transmitir
la enfermedad a la descendencia o

tienen su reproduccion limitada.
Ademas, suelen ser objeto de

estigmatizacion y discriminacion social.

Por lo tanto, el impacto a nivel
individual es muy alto.

Sus familias estan sujetas a un impacto
psicosocial grave, pues de acuerdo al
modo de transmision, pueden tener
riesgo aumentado de la enfermedad en
la descendencia. Ademas, es dificil que
encuentren apoyo adecuado en el

sistema de salud.

La mayor parte del conocimiento se
centra en su diagndstico y posible

etiologia, y aun son escasas las

intervenciones disponibles para su

tratamiento, aunque se esta

progresando en este sentido, sobretodo
en las enfermedades metabdlicas. Hay
tratamientos de reemplazo enzimatico

para enfermedades de deposito
sumamente raras.

Malformaciones Congénitas:

Ej: trisomia 21, cardiopatias congenitas,

defectos del tubo neural, fisuras
labiopalatinas.

Generalmente son de etiologia

multifactorial y, probablemente, es esta
multicausalidad la que dificulte la

implementacion de medidas de
prevencion.

Como muchas ellas se acompafian de
retardo mental, déficit reproductivo y
expectativa de vida reducida implican
un severo impacto sobre los individuos,

las familias y la sociedad.

Las malformaciones severas producen

problemas de salud serios,

reparaciones quirlrgicas costosas de
eficacia variable, y discapacidades de

por vida.

El Ministerio de Salud y otras instituciones de salud

Falta una politica orientada a la implementacion de medidas
preventivas por considerar a las malformaciones congénitas y las
enfermedades monogénicas como patologias raras e inevitables.

Estas anomalias frecuentemente producen alteraciones cronicas e
invalidantes en los afectados e involucran diferentes 6rganos y
sistemas. Ademas no solo afectan su salud sino que ademas influyen
sobre otras reas vitales (aspectos reproductivos, capacidad
cognitiva, desempefio laboral, etc.). En consecuencia, el manejo
complejo de los tratamientos involucra agentes de salud de diferentes
especialidades, que no siempre acttian en forma coordinada para
llevar a cabo las acciones de prevencion adecuadas.

En nuestro pais existen algunas instituciones que realizan
investigaciones en genética, sin embargo son muy limitados aun los
grupos de trabajo en esta area. Cabe destacar que muchos de los
individuos / instituciones que realizan Investigaciones basicas, no
estan conectados con el sistema de salud.

Los recursos son escasos y estan mal distribuidos, hay poca
informacion adecuada, poco control de cumplimiento de leyes sobre
promocion indebida de medicamentos.

Son necesarios registros de buena calidad de patologia genética (en
instituciones y consultorios de genética clinica, hospitales) y de
malformaciones (unidades de neonatologia, ecografias obstétricas,
grupos de apoyo familiar, y centros especializados).

Debe haber mas especialistas motivados (pediatras, obstetras,
neurélogos, oftalmdlogos, cardidlogos, nefrologos, endocrindlogos,
dermatdlogos, reumatologos, urélogos, ortopedistas; epidemidlogos).

La mayoria de los profesionales de salud son ignorantes en estas
enfermedades y faltan recursos humanos calificados y servicios de
calidad accesibles.

Nunca fueron prioritarias las medidas de prevencion en defectos
congeénitos pues existia una alta mortalidad infantil debida a otros
factores. Hoy en dia las malformaciones congénitas son en algunas
regiones de Argentina, primera o segunda causa de mortalidad
infantil, por lo tanto aumenta la prioridad de medidas de prevencion.

Intervenciones de prevencion primaria:

Generales

o Mejorar la salud, la nutricion, la educacion y la autosuficiencia, en
particular de las mujeres;

 Contribuir a prevenir los embarazos no intencionales y el
espaciamiento adecuado de los nacimientos mediante el acceso a los
medios anticonceptivos y otros métodos de planificacion familiar;

o Propender al acceso mas amplio a la atencion prenatal y el
mejoramiento de su calidad;

o Propender a una mejor calidad de atencion del nacimiento;
 Controlar los posibles riesgos ocupacionales.

Especificas

o Tamizaje y asesoramiento genético de las parejas con caracter
voluntario a fin de asesorarlas sobre su riesgo de anomalias
congeénitas en la descendencia

o Fortificacion de la dieta con &cido flico (ley 25630, agregado de
acido félico en harinas).

e \/acunacion antirubedlica: de amplia cobertura y sistematica, en
mujeres en edad reproductiva.

o Politicas de proteccion contra mutagenos y teratdgenos. Evitar el
consumo de medicamentos en embarazadas y la automedicacion.
Difusion del Servicio de Informacion sobre Agentes Teratogénicos
(SIAT) “Linea Salud Fetal”, de consulta a distancia para profesionales
y poblacion general.
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Otros sectores

Hay dificultades en la
implementacion y
cumplimiento de las leyes
que tienden a prevenir estas
enfermedades:

El &rea de la genética médica
es vista por algunos sectores
como una disciplina ligada a

la eugenesia y al aborto.

Existe desconocimiento de las
acciones preventivas para
reducir la morbimortalidad
por estas patologias.

Se atribuye a los
determinantes genéticos un
peso excesivo como factores
que no pueden modificarse,
en detrimento del control de
los factores ambientales y de
la justa valoracion del
asesoramiento geneético.

Es necesario que haya mas
organizaciones de apoyo
(ONG) que contribuyan a
reducir los impactos sociales
de estas enfermedades.

La difusion a cerca de estas
enfermedades en los medios
publicos es insuficiente o
confusa.

Intervenciones prevencion
primaria de
malformaciones
congeénitas:

o Implementacion organizada
y controlada de las siguientes
leyes:

- Ley 18284 exige el iodado
de la sal de mesa

- Ley 25630 agregado de
4cido folico en harinas

No obstante, se observan
serias dificultades de
implementacion y
coordinacion.

Intervenciones prevencion
secundaria de
enfermedades
monogeénicas:

o Implementacion organizada,
sistematizada y controlada de
la ley:

- Ley 23413: pesquisa
neonatal de Fenilcetonuria
(PKU), Hipotiroidismo
Congénito (HC) y Fibrosis
Quistica (FQ). Existen serias
dificultades en la aplicacion
de la ley.

Politicas macroecondmicas

Probablemente otras
prioridades desplazaron a la
genética como drea relevante.
Sin embargo algunos
indicadores recientes de
transicion epidemioldgica,
como la reduccion de la
mortalidad infantil a cifras
cercanas a un digito, permiten
suponer un mayor
reconocimiento de las
malformaciones y las
enfermedades monogénicas
como un problema de salud.

A nivel internacional el mayor
financiamiento para esta area
Se centra en investigaciones
basicas del campo de la
biologia molecular y la
biotecnologia. Las
investigaciones sanitarias que
incorporen otras dimensiones
ademas de la biomédica
(sociales, culturales, politicas,
etc ) tiene todavia,
lamentablemente, escaso
desarrollo.

Los recursos econémicos no
estan en general orientados
hacia la Investigacion en
genética. No existe una politica
de investigacion en el area.
Desde el punto de vista de los
recursos humanos, si bien
existen individuos con
formacion en genética,
mayoritariamente estan
capacitados en el area de
diagndstico.

Por otro lado, los
investigadores basicos y
epidemioldgicos en el area de
genética humana son pocos.

Deben destinarse fondos tanto
para los estudios basicos
como epidemioldgicos, asi
€omo promover la
adjudicacion de susbsidios
especificos con temas
relevantes para nuestra
poblacion. Asimismo,
implementar un sistema de
becas para la formacion de
recursos humanos, pasantias
en el exterior y centros de alta
complejidad.

Recursos Humanos e
Institucionales, estan
centralizados en Capital
Federal con poca apertura al
Interior y deficientes recursos
financieros y tecnologicos.

Hay poca conciencia del



Las investigaciones se centran tanto en : e Politicas de incentivo a las madres para tener nifios en edad problema que estas

W

factores genéticos (genes de reproductiva 6ptima (20-35 afios). enfermedades ocasionan, los

== ===== predisposicion) como en factores o Educar sobre los riesgos del consumo de alcohol durante el recursos son mal usados, y a

S ambientales (dcido félico, habitos de  : embarazo (primera causa de retardo mental prevenible).ya que no nivel internacional hay

S vida, exposicion a medicamentos o existe una dosis minima exenta de riesgo. insuficiente comunicacion y

g enfermedades, efc.). Las intervenciones : e E| tabaquismo debe ser evitado durante el embarazo. Educar sobre consensos compartidos.

-5 derivadas de estos conocimientos en —: jog riesgos de su consumo y de la exposicion a los ambientes en que

o general se concentran en el control de  : gg fyma.

& factores ambientales nocivos, maxime - o Eqycar acerca de los riesgos del contacto con sustancias toxicas en

g tenlendp en cuenta que par,alestas el hogar y los lugares de trabajo.

= patplog|as los chf[qres genengos’

© |nd|gan susceptt|b|l|dad é dte ningun, Intervenciones de prevencion secundaria:

= ?azsgfgﬁﬁgn an una geterminacion - 1 5 deteccion temprana de malformaciones congénitas mediante la

% ' exploracion fisica sistematica de los recién nacidos, seguida del

g Respecto a los tratamientos quirlrgicos traE’[ftrmepp apro?abq?. del recié i detect

= para malformaciones, se ha adelantado  ® £ 1Mizaje metadlico del recién nacido para detectar

enfermedades graves susceptibles de tratamiento precoz y eficaz en
funcion del costo (por ejemplo, hipotiroidismo congénito,
fenilcetonuria); EI seguimiento de los resultados anormales mediante
pruebas confirmatorias, el asesoramiento y la verificacion ulterior, y el
tratamiento a largo plazo de los casos detectados son requisitos
previos. Implementacion organizada, sistematizada y controlada de la
ley 23413 de pesquisa neonatal, dado que existen serias dificultades
en la aplicacion de la ley.

o |a vigilancia del crecimiento y desarrollo de nifios para la deteccion
y el tratamiento precoces de las afecciones genéticas.

e |a evaluacion genética presintomatica para las afecciones de
aparicion tardia, seguida de la vigilancia e intervencion médica.

o Deteccion de heterocigotos en familias a partir de casos indices.

mucho en las Ultimas décadas.

Intervenciones de prevencion basadas en opciones
reproductivas:

o A las parejas en las que se determing un riesgo genético mayor,
ofrecer asesoramiento genético y diagndstico prenatal.

 En nuestro pais el aborto selectivo no esta legalizado por lo que
esta estrategia de prevencion no es posible. Sin embargo, el acceso
al diagndstico prenatal y la eventual interrupcion en situaciones
patoldgicas esté fuertemente asociado con el nivel socioeconémico
de la pareja, dando lugar a una situacion de inequidad.

Intervenciones de prevencion terciaria:

o Asesoramiento preventivo (por ejemplo, prevencion de la obesidad
en el sindrome de Down).

e |ntervenciones oportunas para evitar complicaciones.

o Rehabilitacion motora de las discapacidades.

© Apoyo psico-social de los afectados y sus familias.

o Tratamientos especificos (quirlrgicos, etc.).

o Terapias de substitucion de metabolopatias.

La evidencia sobre costo-efectividad de las intervenciones en Argentina es practicamente inexiste. No obstante, hay un consenso sobre la costo-efectividad de estrategias de
prevencion como la fortificacion de alimentos con acido fdlico pata prevenir los DTN.

=

>0
i) g Falta informacion nacional Una estimacion efectuada en 2001 arroja un ahorro de 75 millones ~ : Falta informacion nacional Falta informacion nacional
8 = de dolares por la prevencion de casos de espina bifida mediante la
©B fortificacion de alimentos con acido folico.
i

Falta informacion nacional
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Siglas y acrénimos

e ACC: Agencia Cordoba Ciencia

e AEV: afios de esperanza de vida

o AEVP: afios de esperanza de vida perdidos
e APVP: afios potenciales de vida perdidos

e CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

e CEMECO: Centro de Estudios de las Metabolopatias Congénitas
e CONICET: Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas

e DAEVP: diferencia de afos de esperanza de vida perdidos

e DEIS: Direccion de Estadisticas, Ministerio de Salud de la Nacion

e DTN: defectos del tubo neural

e ECLAMC: Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas

e FISA: Foro de Investigacion en Salud de Argentina
o FLAP: fisuras labiopalatinas
o FQ: fibrosis quistica

e FONCyT: Fondo para la Investigacion Cientifica y Tecnoldgica

e HC: hipotiroidismo congénito

¢ INDEC: Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
e LCR: liquido cefalorraquideo

o MEC: Matriz de Estrategias Combinadas

o NEA: noreste argentino

e NOA: noroeste argentino

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e ONU: Organizacion de Naciones Unidas

¢ OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

e PKU: Fenilcetonuria

e PFH: Proyecto del Fenoma Humano

e PGH: Proyecto del Genoma Humano

e PVH: Proyecto del Varioma Humano

¢ RN: recién nacidos

e SECyT: Secretaria de Ciencia y Tecnologia

o SIAT: Servicio de Informacion sobre Agentes Teratogénicos
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