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1. ENTIDADES PROPONENTES Y ASOCIADAS

Entidades proponentes:

Entidades asociadas:

Duracion del Proyecto:

Sistema General de Regalias:

Contrapartida CIV:

Total Proyecto:

Centro Internacional de Vacunas (CIV)
Asoclinic Ltda
Fundacion Instituto de Salud del Pacifico (INSALPA)

Gobernacion del Valle del Cauca

Hospital Universitario del Valle, Cali

Hospital Distrital de Buenaventura, Buenaventura
Hospital Raul Orejuela Bueno, Palmira

Fundacion Hospital San José, Buga

2 anos
S 3.858.353.925
S 858.234.35

$4.716.588.280



2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA EN EL PAIS

Estos EIM hacen parte del grupo de enfermedades huérfanas, olvidadas o raras. Bioquimicas
heredadas.

* Prevalencias de 1:1000 a 1:5000 nacidos vivos.
* Son graves, manifestaciones dolorosas, degenerativas, cronicas y causan incapacidad fisica,

retraso mental y muerte.
* Pocos equipos médicos afrontando el problema a escala nacional.
* Falta de disponibilidad de herramientas analiticas para discriminarlas.
* Alto costo social. El Dpto asumid en el 2015 entre 4-80 millones/paciente/mes enfermedades

relacionadas sin confirmar.

En Colombia se encuentran reportados 13.238 registros en el 2013 por clinica o confirmadas en
el extranjero.

Ley 1392 de 2010:“Se reconocen las enfermedades huérfanas como de especial interés y se
adoptan normas tendientes a garantizar la proteccion social por parte del Estado colombiano a
la poblacion que la padece y sus cuidadores”




Estadisticas de nacimientos y mortalidad en el Valle del Cauca (DANE 2013)

Numero de nacimientos totales a nivel nacional 648,525

Numero de nacimientos en el Valle del Cauca 53,951

Nacimientos por municipios

Cali 34,830
Buenaventura 4,461
Tulud 3,797
Palmira 3,786
Buga 2,078
Cartago 1,552
Mortalidad en el Valle del Cauca 507
Menos de 1 hora 39
:iz : 2 23 horas ;;jJ
De 7 a 27 dias 92
De 28 2 29 dias 6

108 |

De 6 311 mecec 59




3. PROBLEMA Y ALTERNATIVA DE SOLUCION

Tamizaje neonatal actual:

’ ] 7 .
. * Realiza solo unas pocas enfermedades metabdlicas
| | Cataratas (ej hipotiroidismo, fenilcetonurias).
"i - Clerich * Dx solo por clinica y pruebas basicas de laboratorio no
- S ». _Higado agrandado . .
| Q. Lo confirmatoria.
. Lesion renal — o ) ) )
o, AP * Utiliza métodos confirmatorios costos (>5400.000)
i se le da leche a un . e
lactante galactosémico, * Poco sensibles y especificos (confunden con otras)
| las azucares de la leche . . .
- no metabolizadas se * Tamizaje Ampliado por masas demorado hasta un mes vy
CGBGW o nigado, los ojos 5 al -
B s % costoso (>$600.000 envio al extranjero)

Tamizaje Neonatal Expandido por masas:

* Deteccion multiple y rapido de cerca de 40 EIM con una gota de sangre en 1 dia de proceso.
* Altamente especificas y sensibles.

* Ayuda a un diagnostico temprano e intervencion oportuna prevenir retraso mental y muerte.
e Bajo costo ( > volumen $50.000).



3. ALTERNATIVA DE SOLUCION

TAMIZAJE NEONATAL AMPLIADO - EIM

¢ Infraestructura: espectrometro de masas en tandem 3200 Q Trap
(AB Siex)-cromatdgrafo liqguido HPLC (Shimadzu)
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respecto a poblacion normal:
Paciente con Acidemia
glutarica tipo Il.

El CIV ha detectado en |Ia
poblacion con sospecha del Valle
del Cauca:

e 2 Acidemias propiodnicas
* 1 Acidemia metilmaldnica
* 1 Acidemia Glutarica tipo Il



4. OBJETIVO DEL PROYECTO

Objetivo general:

Investigar la prevalencia de los EIM dependientes de aminoacidos, acilcarnitinas y galactosa-1-
fosfato por espectrometria de masas en tandem en RN y lactantes menores del Valle del Cauca.

Objetivos especificos:

1.
2.

Determinar la prevalencia de los EIM en la poblacion de recién nacidos del Valle del Cauca.

Determinar los perfiles metabdlicos de aminoacidos, acilcarnitinas y galactosa-1-fosfato en
una poblacion con sospecha de EIM en el Valle del Cauca.

Desarrollar un algoritmo computacional que permita integrar la informacion de los
marcadores producidos por el MS/MS para el diagnéstico de EIM.

Conformar un equipo de trabajo multidisciplinario para el estudio de los EIM y otras
Enfermedades Huérfanas.




5. IMPACTO Y POBLACION BENEFICIARIA

Impacto: Niflos recién nacidos, lactantes en riesgo y sus familias

Beneficios directos: (subregion)
Cuatro municipios: Santiago de Cali (Sur), Buenaventura (Occ), Palmira (Sur) y Buga (Centro)

Fortalecimiento regional en el diagndstico de errores Innatos del metabolismo

 Dimensionar la magnitud de un problema de salud que necesita promocion, prevencion,
diagnostico y tratamiento.

 Crear un programa piloto regional para el TNA en el Valle del Cauca con futura extension al
resto del pais

* Crear alianzas estratégicas con los hospitales importantes del dpto.

* Fortalecer el vinculo entre la investigacion y la clinica (Hospitales y CIV)




6. IMPACTO PARA EL DEPARTAMENTO

Indice Departamental de Innovacién para Colombia (IDIC), 2015 Versién — Valle del Cauca
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7. METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio Epidemiolégico Observacional/Descriptivo
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Objetivo # 1: Determinar la prevalencia de los EIM en ~30.000 RN del Valle C.

Se cuenta con el apoyo de la SSDV, para la :

Captacion de padres . Reporte de Historia clinica coordinacidn en el acceso a muestras en la
!

!

de los RN e inscripcion ciudad de Cali.
. P Consentimiento informado
al estudio e e e e e e e e e e e e e e e - - =

l s Y Cali: Hospital Universitario
Buenaventura: Hospital Luis Ablanque de la Plata
Toma de muestra

e

: 1
Procesamiento de la : Dilucién Extraccin de Derivatizacién : Cuantificacion de los
muestra (CIV) i isotépica metabolitos : metabolitos por MS/MS
1

T e e J(T | |

Palmira: Hospital Raul Orjuela Bueno

Buga: Hospital San José de Buga

Optimizar/transferir inacid i Analisis de los datos:
método para cuantificar Determinacidn de la prevalencia : :
Gal-1-P (Sociedad vallecaucana de EH) Chemoview, Neoscreen y

_ algoritmo creado
Anho 1: 6 meses &



Objetivo # 2: Determinar los perfiles metabdlicos de AA, ACy Gal-1-P en
1.500 lactantes menores con sospecha de EIM.

Evaluacidn de los lactantes Reporte en historia clinica por pediatria
menores por pediatria:se <—— seg(n criterios de inclusidon como
remiten los casos con poblacién con sospecha . Reportar a los pacientes
sospecha de EIM . Confirmacion de tratamiento
( casos positivos)
1 i . Completar Historia Clinica
Toma de muestra HOSPITALES DE LOS MUNICIPIOS . Reportar a la Sociedad
1 Vallecaucana de
Enfermedades Huérfanas
Procesamiento de la
muestra ‘
1 P ol e e Repeticion y confirmacion

Cuantificacion delos _, Chemoview, Neoscreeny —*> ¢50N los resultados —,  de analisis en una nueva

metabolitos por MS/MS Algoritmo creado normales? muelstra

I Asesoria del Laboratorio de metabolopatias del complejo universitario :
de Santiago de Compostela, Espaia |



Objetivo # 2: Determinar los perfiles metabdlicos de AA, AC y Gal-1-P en 1.500 lactantes
menores con sospecha de EIM en el Valle del Cauca.

CRITERIOS DE INCLUSION POBLACION CON SOSPECHA DE EIM

Asfixia perinatal sin causa evidente

Encefalopatia, microcefalia, macrocefalia
SDR severo sin causa evidente

Sepsis que no responde al tratamiento antibidtico o con
hemocultivo negativo

Hiperbilirrubinemia indirecta, conjugada o disfuncion
hepatica

Falla cardiaca, hipoglicemia persistente o recurrente

Acidosis metabdlica severa
Anion gap aumentado

Lactato persistentemente aumentado

Cetosis o Hiperamonemia

Vomito persistente o dificultad en la alimentacion
Hepatomegalia

Dimorfismo, anomalia congénita, olor raro

Antecedente de Hidrops recurrente

Antecedentes familiares

antecedente materno de higado graso agudo de la
gestacion

antecedente de cuadro similar en hermanos
muerte subita en un lactante

muerte del neonato sin diagndstico o historia familiar de
abortos

mortinatos o muerte neonatal




Objetivo # 3: Desarrollar un algoritmo computacional para integrar la informacion de los
marcadores producidos por el MS/MS para el diagndstico de EIM.

MODULOS

Integracion y Desarrollar 1. Carga de 2. 3.
—_— analisis —_— algoritmo —_— datos Procesamiento Presentacion |

resultados computacional 4. Seguridad

Ano 1-2: 19 meses

Integracion de ~17.280 datos/dia,
clasificando para cada enfermedad los
metabolitos importantes

Select Method

Analytes

Choose Data
Filter |

Process
Result A File Edit %ew Properties Process Reports Statistics Users  Help
Ala D4 _ -
View ey A svsacios naters Q% hamaton
Ala MRM -
=i DB date 2015-5-5 3141 ~
i 5 very Suspicious Carnitina Libre 45,30 = X i
= R suspioow cetil carnitna ze L 9 = A B
Manage Analyte @ 313s o e
Processing a1z 30H-Butiril 0.43 Diagnosis:
Methods Al Blazs Tigli .09
Type: AA gl 3140 Isovaleril . 0.17 Include to calculate the percentile values.
Tests o 30H-Tsovaleril 0.26
412112015 10:52 o = Octanoil .16 ] Marked For future analysis.
2900 i
Analytes
Experiment Details @ %?01 ) [ Marked For LOINC,
View ok Suspicious
Experiment @ & very high values without diseases
Reports Molscular lon Mass @ & High values without diseases i/ Plate i) Diagnosis
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penmenori e £ Falintensiy Date : 2015-5-5 Date : 2015-5-9
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Objetivo # 4: Conformar un equipo de trabajo multidisciplinario para el estudio de los
EIM y otras Enfermedades Huérfanas.

Secretario Vicepresidente Tesorero

Genetistas Trabajo Social .
] Grupo de trabajo:
Pediatras .
Neonatélogos * SSDV: Dra. Maria Cristina Lesmes, Dr. Carlos Robledo
Quimicos * CIV: Dr. Sécrates Herrera, Dra. Myriam Arévalo

Epidemidlogo: Dr. Alberto Alzate
Genetista: Dra. Analorena Cifuentes
Quimicos: Dra. Nora Céspedes, Dr. Carlos A. Echeverry, Dra. Angela Valencia

* Instituciones de Salud: Neuropediatra: Dr. Gustavo Charria, Clinica Imbanaco
Pediatras: Dr. Javier Torres, Universidad del Valle
Dr. Carlos Jimenez, Hospital Universitario del Valle
Dr. Fernando Toro, Hospital San José de Buga
* Nacionales: Dra. Yolanda Cifuentes, Universidad Nacional
+ Internacionales: Dr. Jose Angel Cocho, Complejo Hospital Universitario de Santiago




8. FLUJOGRAMA DEL PROCESO

Procesamiento de la
Envio de muestra a CIV muestra

Seguimiento:
médicos y familiares
sociedad
vallecaucana

Entrega de Resultados medico Reprocesamiento y
tratante

Confirmatorios

Base de Datos
(RedCap) (casos positivos)



9. PRODUCTOS DEL PROYECTO

Generacion de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnolégicos

Resultados esperados Indicador Beneficiario
Prevalencia de EIM en la poblacién de RN y Informes de investigacion (4) Comunidad cientifica
lactantes menores con sospecha del Valle del nacional e internacional
Cauca

. Algoritmo computacional para la optimizacion Un (1) algoritmo computacional Comunidad cientifica
de analisis de resultados nacional

Fortalecimiento de la comunidad cientifica

Resultados esperados Indicador Beneficiario

. Vinculacion de estudiantes de postgrado Dos (2) estudiantes de maestria Comunidad cientifica
nacional




9. PRODUCTOS DEL PROYECTO

Apropiacion social del conocimiento

Resultados esperados Meta Beneficiario

. Ponencias en congresos Tres (3) ponencias nacionales o
internacionales

Comunidad cientifica nacional e
internacional, autoridades de
salud y poblacion en general

. Articulos cientificos en revistas indexadas Dos (2) publicaciones en revistas

nacionales o internacionales

Capacitaciones realizadas 15 capacitaciones a estudiantes de

postgrado

Informes presentados Cuatro (4) informes




10. ANEXO: DISCRIMINACION PRESUPUESTAL

RUBRO
Talento Humano
Equipos y software
Capacitacion
Servicios Tecnologicos
Materiales

Proteccion y divulgacion

Transporte (gastos de viaje)

Administrativos
Interventoria

TOTAL

Obj 1 Obj 2 Obj 3 Obj 4 Total
$946.715.184  $62.437.066 $ 57.480.000 $67.900.000  $1.134.532.250
$1.603.170.610  $ 179.602.886 0 0 $ 1.782.773.496
$ 727.375 $ 727.375

¢$381.551.872  $19.077.594 $ 40.562.764 $7.661.115 $ 448.853.345

¢$571.933.853  $70.803.084 0 $ 4.096.837 $ 646.833.774

$ 6.250.000 $ 6.250.000 0 0 $ 12.500.000

$119.242.266 $ 6.398.190 0 $ 17.724.000 $ 143.364.456

$138.583.842 $ 69.291.930 $ 69.291.924 $ 89.835.888 $ 367.003.584

$ 45.000.000 $ 45.000.000 $ 45.000.000 $ 45.000.000 $ 180.000.000
$3.812.447.627 $458.860.750  $212.334.688  $232.217.840  $4.716.588.280




GRACIAS!



