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Impacto de las EPOF en Salud pública

● Defectos congénitos →      2° causa de mortalidad pediátrica
(50 % causa desconocida)



Enfermedad de Causa Genética:  

 52.7 % de Prevalencia  en 
Hospitalizaciones

 12 veces más Hospitalizaciones 
Programadas 

 2.7 veces más Rehospitalizaciones





Exactitud Diagnóstica Genómica 
(Accurate Genomic Diagnosis)   

Capacidad de discernir  la causa molecular precisa 
(genotipo) que explica las características clínicas de 
una condición (fenotipo).

Es la piedra fundamental para una práctica médica segura.



International Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC) for 2017 - 2027



https://www.eurordis.org/sites/default/files/solverd-infographic-es.JPG La voz de los Pacientes con
Enfermedades Raras en Europa
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From Genetic Tests to Genomic Tests

Traditional genetic testing
Diagnostic tests based on next-

generation sequencing

Modificado de Nat Rev Genet. 2018 May;19(5):325

Single gen 
molecular test

~ 3/gen ~80 thousands



Nat Rev Genet. 2018 May;19(5):325

Estrategia de diagnóstico molecular: Aplicación NGS

https://www.malacards.org/card/early_infa
ntile_epileptic_encephalopathy?search=infa
ntile%20epileptic%20encephalopaty



• Docencia: Pionero y entre los mayores 
formadores de especialistas en América

• Investigación: 24 investigadores y 
becarios del consejo de investigaciones 
CABA

• 30% de las publicaciones en Pubmed de 
las instituciones públicas de salud CABA

• CONICET: >70 investigadores, becarios y 
técnicos.     2 Unidades ejecutoras (CEDIE, 
IMIPP)

Hospital de Niños
“Dr Ricardo Gutiérrez” 

https://www.buenosaires.gob.ar/hospitalgutierrez

Misión
Ofrecer la mayor complejidad asistencial 
en la atención de niños y adolescentes 
constituyéndose en centro referencial de 
una verdadera red pediátrica, coordinando 
su actividad y prestaciones con los otros 
hospitales y centros de atención en un 
marco integrado y participativo.
El hospital estará, como siempre, centrado 
en el paciente y en las necesidades de la 
comunidad, con un perfil asistencial, de 
docencia e investigación.



Diagnóstico Genético de Enfermedades Hereditarias Pediátricas HNRG

Sección Genética Médica HNRG. Dr. 
Penchaszadeh, Dra. Barreiro, Dra. Tello.

Endocrinología: Dr. Cullen, Dr. 
Bergadá, Dr. Coco, Dra. del Rey  
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FS-BIO PBIT   FONARSEC

Proyecto n° 0012 / 2013

OBJETIVO: 

Financiar proyectos biotecnológicos de 

investigación traslacional que        

hagan posible mejoras                            

en la atención de la salud                       

en Hospitales públicos



Estado de Situación: 
Diagnóstico de Enfermedades Hereditarias en HNRG

2013

Fortalezas
Trabajo en equipo

Interdisciplina
Unidades Ejecutoras 
CONICET en Hospital 

Público

Debilidades: 
Equipamiento limitado y 

Descentralizado (en 
diferentes servicios del 

Hospital)
Falta de Alta Tecnología

Amenazas
Alto costo

Retrasos en diagnósticos 
Basado en favores

Oportunidades:
Desarrollo de 

conocimiento y  
capacidades locales 

Establecer diagnóstico y  
tratamiento oportuno





INVESTIGACION  TRASLACIONAL  INTEGRAL
PARA  LA  SALUD  PEDIATRICA

HNRG

CONICETCOOPERADORA

FS-BIO PBIT 
FONARSEC 
0012/2013

FS-BIO PBIT   FONARSEC  Proyecto n° 0012 / 2013

Endocrinología
Chagas
Virología
Anatomía Patológica
Inmunología
Infectología

CEDIE
IMIPP



Creación Unidad de 
Medicina Traslacional 
HNRG 
Subsidio Fonarsec 2013 y 
Edificio  donado por 
Cooperadora Hospital de 
Niños Gutiérrez

Investigación Traslacional: Genómica Pediátrica 
Etapas de Investigación, Desarrollo y Producción



Impacto del Proyecto

Pacientes Educación Innovación Acceso

Beneficiar al 
enfermo

Difundir la 
tecnología en el 

ámbito local.
Formar más 

profesionales

Permitir el 
desarrollo de 

técnicas 
innovadoras 

locales

Nomenclar y 
validar estas 

nuevas 
tecnologías



Infraestructura: 

 Genómica

 Proteómica 
Metabolómica

 Bioinformática
Equipamiento

 Secuenciador NGS 
(NextSeq500/Illumina)

 Secuenciador Sanger                          
(ABI3500/Applied Biosystems)

 Microarray (SureScan/Agilent)

 PCR real time (Light Cycler/Roche)

 Cromatógrafo de ultra-alta precisión  
(UPLC  Nexera X2/Shimadzu)

 Espectrómetro de masa en tándem 
(MS/MS) (Qtrap 6500/ABSciex)



2017

Genómica clínica de enfermedades pediátricas

Objetivo
Desarrollar e implementar un servicio de Genómica Clínica para el 
estudio y diagnóstico de enfermedades pediátricas.

 Protocolos estandarizados para las etapas clínicas, de 
laboratorio y de análisis de datos.

 Estructura física y digital para un Biobanco.

 Formar RRHH en Genómica Clínica.

 Prueba de concepto para la resolución de 300 casos.

FS-BIO 2017
Subsidio FONARSEC (MINCyT / ANPCyT)

Biotecnología Aplicada a la Salud: 
Medicina de Precisión

Dr. Rodolfo Rey 
Director de Proyecto 



Equipo Interdisciplinario de Genómica Clínica (ID-GC)

1. Liderazgo y Gestión
2. Comunicación
3. Reconocimiento al personal, formación y desarrollo
4. Recursos y procedimientos apropiados
5. Mix de saberes y herramientas
6. Clima de trabajo
7. Características individuales
8. Claridad de Visión
9. Resultados de calidad
10. Respeto y entendimiento de los roles



INFORME AL MÉDICO

ASESORAMIENTO PREVENCIÓN
PREDICCIÓN
TRATAMIENTO PERSONALIZADO

SOCIEDADCOMUNIDAD 
CIENTÍFICA

Proceso de Diagnóstico Genómico -HNRG

LAB ENDO-CEDIE

INTERCAMBIO 
EQUIPO 
Interdisciplinario 
Genómica Clínica 
Enfermedades 
Pediátricas

NGSArrayCGH

MEDICINA 
TRASLACIONAL

Bioinformática

Sospecha de 
enfermedad 
genética 

Ficha clínica

Evaluación 
genética 

Consentimiento 
informado



Pacientes incluídos (trío)
Criterios de Inclusión

Diagnóstico previamente certificado (por métodos
clínicos, bioquímicos y de imágenes de uso estándar)
de enfermedades de causa genética en los siguientes
sistemas

Errores congénitos del metabolismo

Enfermedades hematológicas

Trastornos del crecimiento y desarrollo

Trastornos del neurodesarrollo

Anomalías congénitas múltiples

Trastornos Inmunológicos

Cardiopatías

Nefropatías

Criterios de exclusión:

Ficha clínica con datos incompletos

Pacientes que no presten su consentimiento o 
asentimiento (según corresponda) o cuyos padres o 
tutores no presten su consentimiento o asentimiento 
(según corresponda).



Para evaluar Impacto Clínico

• Tasa de diagnósticos de certeza de 
patología pediátrica hereditaria = Casos 
+/Total de casos

• Tasa de diagnóstico de certeza por tipo de 
estudio

• Edad de aparición de los síntomas y Edad al 
diagnóstico (odisea)

• Tasa de Casos con Intervención de Equipo 
ID-GC

• Tasa de casos positivos (diferentes al 
diagnóstico presuntivo)/total de casos y / 
total de positivos

• Tasa de casos positivos con cambio terapéutico

• Tasa de casos positivos con intervención en 
familiares

• Tiempo de respuesta TAT (ingreso al protocolo -
procesamiento - informe)

• Tasa de Hallazgos secundarios

• % de familias que quieren conocer hallazgos 
secundarios

• % informes devueltos a médicos derivantes por 
año 

• % informes devueltos por genetistas clínicos 









Exoma clínico
Trusight One (TSO-Illumina) u otro panel de 
enfermedades hereditarias

Evaluación de los antecedentes, estudios bioquímicos, de imágenes

cromosómica

génica

Cariotipo

Array-CGH

Secuenciación Sanger

Masiva (NGS)

Sospecha de patología
de origen genético genómica

Metodología de trabajo



462 casos índices

TND; 80

Trast Endoc

ECM

Hemato

Trast Crecimiento

IDP

Sind Genético

Tumores Heredit
ACM
Neuro

Cardiopatía
Trast Pulmonar Nefropatía

Hepatopatía

Diagnóstico de Precisión de enfermedades pediátricas genéticas - NGS -arrayCGH – MLPA

Período del estudio y cantidad 
de casos incluídos
2016: 6
2017: 12
2018: 78
2019: 141
2020: 72
2021: 99
2022 (enero a julio): 54



Veamos la aplicación de Diagnóstico por NGS en uno de los primeros casos 
que estudiamos en la División Endocrinología-HNRG



Hirsutismo 
Ferriman & Gallwey score=32 (Normal hasta 8) 

Acantosis nigricans 

• Buen estado general, voz gruesa, hábito algo hercúleo, rasgos toscos,
nariz ancha

• Leve acné en frente
• Acantosis nigricans marcada en cuello, axilas y pliegues inguinales
• Aumento del vello facial (frente, entrecejo, bozo, patillas) y corporal

(dorso, línea alba, pecho y extremidades). Score F y G: 32
• No bocio
• Abdomen sin masas ni visceromegalias
• M: 4/4 tróficas, no galactorrea, VP5, vulva estimulada, hipertrofia de

clítoris
• Ecografía ovárica: aumento de volumen de ambos ovarios y

morfología poliquística

Datos clínicos y bioquímicos 



Impresión Diagnóstica

RESISTENCIA INSULÍNICA sin 
Sobrepeso/obesidad

HSC LATE ONSET

SOP

TUMOR OVARICO

TUMOR 
SUPRARRENAL

HIPERPLASIA 
ADRENAL NODULAR

Deficit de P450 Arom

Resistencia congénita 
a los glucocorticoides 

ASOCIADA A SOP

RESISTENCIA GENÉTICA
A LA INSULINA



Endocrine Reviews, August 2011, 32(4):498–514



Bioq. Paula Scaglia
Dra. Analía Freire 
Ped-Endocrinol
MD-PhD

Paciente con 
sospecha de 

receptoropatía

Freire Av et al. Int J Clin Endocrinol Metab 2019 5(1): 016-019.



Impacto clínico del diagnóstico
• Tratamiento: Inicia Metformina
• Búsqueda de familiares afectados
• Detección precoz en el hermano
• Interpretación de la variabilidad 

fenotípica en la familia

Conclusion: 
 We identified a novel heterozygous missense variant in the tyrosine kinase 

domain of INSR (p.Leu1150Pro) and an heterozygous missense variant in SH2B 
adapter protein 1 involved in the insulin pathway (p.Ala663Val). 

 Interestingly, the patients’ mother and brother had the same INSR LP variant 
although of a milder phenotype, reason why their IR went undiagnosed. 

 The novel heterozygous p.Leu1150Pro variant in the INSR gene appears to be 
the cause of the type A insulin resistance syndrome; the SH2B1 variant, likely 
to synergistically affect the insulin pathway, may contribute to explain the 
more severe presentation of the phenotype in the patient and the phenotypic 
variability of the syndrome within this family



Edad de aparición de los síntomas Edad al Diagnóstico

Total
Count

(N)
Mean StDev

Percentile

0.05 0.10 0.25 0.50M
edian 0.75 0.90 0.95

262 11.87 7.31 2.00 3.00 6.00 11.00 17.00 21.90 24.00

Total
Count

(N)
Mean StDev

Percentile

0.05 0.10 0.25
0.50
Medi

an
0.75 0.90 0.95

98 1.90 3.89 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 9.00 12.00

Impacto clínico del Proceso Diagnóstico por NGS-HNRG

Tiempo de Odisea Diagnóstica en nuestra cohorte: 11 años



Evaluación Genética

La familia desea conocer Hallazgos Secundarios ?

Que agregó la evaluación por genética ? N=33

Solicita Nuevos Estudios (8)

Agrega Diagnósticos Diferenciales (1)

Modifica Diagnóstico Presuntivo (3)

Amplia Descripción Fenotipo (Dismorfias    
Anomalías congénitas) (25)

Agrega Hallazgos Familiares (12)

Sugiere Modo de Herencia (3)

Impacto clínico del Proceso Diagnóstico por NGS-HNRG



Pacientes Positivos Negativos Inconclusos Total de pac.
ECM 68,00% 23,00% 9,00% 35
Endocrino 36,00% 52,50% 11,50% 122
Cardio 75,00% 25,00% 0,00% 4
IDP 23,00% 77,00% 0,00% 13
Hematología 44,00% 44,00% 12,00% 16
Neurología 75,00% 25,00% 0,00% 4
Genética 62,00% 23,00% 15,00% 53
Nefro 40,00% 60,00% 0,00% 5
Hepato 25,00% 75,00% 0,00% 4
Otros 33,00% 67,00% 0,00% 9
Total 46,00% 43,00% 11,00% 265
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Título del gráfico

Positivos Negativos Inconclusos

Caso positivo: variante o variantes patogénicas o 
probablemente patogénicas en un gen que explica la patología del 
paciente

Caso negativo: No se encuentran variantes patogénicas o 
probablemente patogénicas en un gen que explica la patología del 
paciente

Caso inconcluso:
Tipo 1: Se encuentran solo variantes VUS en gen que explica la patología
Tipo 2: Se encuentra 1 sola variante patogénica en heterocigosis en un gen 
que explica la patología pero es de herencia AR.
Tipo 3: 2 variantes patogénicas o probablemente patogénicas en 
heterocigosis en gen candidato. No se pudo realizar la segregación para 
evaluar genotipo.
Tipo 4: Se encuentran variantes patogénicas o probablemente patogénicas en 
gen candidato pero la segregación no concuerda con lo esperado.
Tipo5: Predicción de CNV, falta confirmación por método adecuado

Eficiencia Diagnóstica NGS -262 casos 
(TSO-Inherited-T1-WES)

EFICIENCIA DIAGNÓSTICA



172 Variantes 
en 118 genes 
diferentes 

Sólo 5 variantes se 
repitieron en más de 
1 paciente

Genes afectados



Tipo de variante N° de Var %
Missense 83 48
Nonsense 23 13
Splicing 17 10
Del/Dup/Ins Frameshift 30 17,5
Del/ Ins Inframe 6 3,5
Delins 1 0,5
CNV 12 7

Missense 48%

Nonsense 13%

Splicing 10%

Del/Dup/Ins
Frameshift 17,5%

Delins 0,5%



• En el 70% de los casos positivos (86 pacientes)  el 
gen estaba entre los genes candidatos

• En el 30% de los casos positivos (37 pacientes) el 
gen no estaba entre los genes candidatos.

Positivos

Si 85%

No 31%

Variante en gen candidato

Si 70% 

No 30% 



Conclusiones y Perspectivas
• Las nuevas tecnologías de diagnóstico genómico son 

aplicables y eficientes para el contexto de diagnóstico 
clínico de enfermedades pediátricas hereditarias en un 
Hospital Público.

• Como lograr sustentabilidad en nuestro medio ?
• Interés de los decisores de políticas de salud
• Generar un plan de implementación que se enmarque en la visión, 

valores de nuestro hospital.
• Formar profesionales de la salud involucrados en el proceso 

(médicos, bioquímicos, bioinformáticos)
• Conformar redes internas (dentro del hospital) y entre hospitales u 

otras organizaciones.
• Conocer Indicadores de Impacto Clínico 
• Obtener el apoyo de empresas proveedores de insumos y 

equipamiento



Dr. Rodolfo Rey – Director CEDIE

Dr. Ignacio Bergadá-Jefe División Endocrinología HNRG

Equipo Interdisciplinario Genómica Clínica -HNRG

Sección Laboratorio de Endocrinología -HNRG


