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Agradecemos el apoyo incondicional de las Autoridades y Funcionarios del Banco de
Prevision Social, el respaldo y confianza brindado por el Ministerio de Salud Publica
encomendandonos la tarea de la pesquisa neonatal nacional, el compromiso de la
Comision Honoraria de Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes y de la
Administracion Nacional de Correos y el constante aporte y participacién del personal
de salud de los prestadores integrales publicos y privados de nuestro pais.

Ademas, agradecer a la Dra. Graciela Queiruga, pionera en el camino de la pesquisa
neonatal en nuestro pais. Gracias a su perseverancia, conviccion y gran liderazgo, el
Programa de Pesquisa Neonatal y del Lactante hoy es una realidad.
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El presente manual fue elaborado como guia integral del funcionamiento del Laboratorio
de Pesquisa Neonatal, dirigido especialmente a los profesionales de la salud e
instituciones prestadoras integrales de salud encargados de enviar muestras, con el fin
de asegurar que todos los recién nacidos de Uruguay cuenten con la pesquisa neonatal
completa.

Este manual describe las practicas recomendadas para la pesquisa neonatal,
consideraciones particulares, estudios realizados y una breve descripcion de las
patologias incluidas en el Programa Nacional de Pesquisa Neonatal y del Lactante
(PNPNL) vinculadas a la gota de sangre de talon.

Este documento se dispone de forma gratuita para profesionales de la salud y centros
hospitalarios que lo requieran, asi como para el personal de las instituciones vinculadas
con el PNPNL. Este manual se revisara y actualizara periédicamente de forma de
garantizar que la informacién contenida refleje las practicas actuales.

Por cualquier consulta vinculada con la informacién en este manual, por favor, enviar un
correo electronico a Pesquisaneonatal@bps.gub.uy o llamar al 0800 1767.
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2-MBG: Déficit de 2-metil butiril-CoA deshidrogenasa

3-MCC: Déficit de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

3-MGA: Aciduria 3-metil glutacénica

AA: Aminoacido

AC: Acilcarnitina

Al: Acidemia Isovalérica

BKT: Deficiencia de beta-cetotiolasa

BPS: Banco de Prevision Social

C10: Decanoilcarnitina

C10:1: Decenoilcarnitina

C6: Hexanoilcarnitina

C8: Octanoilcarnitina

Cbl/Mut): Acidemia Metilmalonica

CDC: Centro para el Estudio de Enfermedades de Atlanta, Estados Unidos
CFTR: regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (Cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator)

CHLAEP: Comision Honoraria de la Lucha Antituberculosa y Enfermedades
Prevalentes

CPT I: Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa |

CUD: Deficiencia primaria de carnitina

EIM: Errores Innatos del Metabolismo

FBA: Fundacion Bioquimica Argentina

FQ: Fibrosis Quistica

GAI: Acidemia glutérica tipo |

GAIll: Acidemia glutérica tipo |l

Hb: Hemoglobina

HC: Hipotiroidismo Congénito

HCEN: Historia Clinica Electrénica Nacional

HFA: Hiperfenilalaninemia

HMG: Aciduria 3-HO-3-metil glutarica

HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Resolucién

HSC: Hiperplasia suprearrenal Congénita

IVA: Acidemia Isovalérica

LCHAD: Deficiencia de L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
LPN: Laboratorio de Pesquisa Neonatal
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MCAD/MCADD: Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
MS/MS: Espectrometria de Masa

MSP: Ministerio de Salud Publica

MSUD: Enfermedad de la orina con olor a Jarabe de Arece

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PA: Acidemia Propibnica

PAH: Fenilalanina Hidroxilasa

PAP: Proteina asociada a la pancreatitis

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

PEEC: Programa de Evaluacion Externa de Calidad

Phe: Fenilalanina

PKU: Fenilcetonuria

PNN: Pesquisa Neonatal

PNPNL: Programa Nacional de Pesquisa Neonatal y del Lactante
RN: Recién nacido

SCAD: Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta
SNIS: Sistema Nacional Integrado de Salud

T4: Tetra yodo tinoxina

TIR: Tripsina Inmuno Reactiva

TSH: Hormona Tiroideo Estimulante

TYR: Tirosina

VLCAD: Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
BOAG: Beta Oxidacién de Acido Graso
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Introduccidén

La Pesquisa Neonatal, cominmente conocida como la prueba del talén, es una
herramienta que permite la deteccién de enfermedades que no presentan sintomas
clinicos en el momento del nacimiento pero que producen alteraciones bioguimicas que
si pueden ser encontradas por medio de andlisis especificos. Es de destacar que esto
se logra mediante pruebas muy sencillas realizadas en una muestra de sangre de talén
sobre papel de filtro de todos los recién nacidos del pais.

Se define el término Pesquisa como sin6nimo de screening, tamizaje, despistaje,
cribado, quedando claro que es una “busqueda masiva, en todos los recién nacidos, de
individuos en situacion de riesgo de ser afectados por enfermedades”. Una vez
detectadas, se requieren pruebas confirmatorias y diagnostico clinico y bioquimico.

Por lo tanto, el objetivo primario del Laboratorio de Pesquisa Neonatal es la prevencion
de la discapacidad intelectual y otras discapacidades, que determinan las enfermedades
estudiadas por el PNPNL si no son detectadas y tratadas desde el periodo neonatal.

Debemos recordar que un Programa de Pesquisa Neonatal, implica una serie de
eslabones que deben funcionar en forma adecuada: educacion, informacién, toma de
muestra en tiempo y calidad, transporte agil, laboratorio con capacidad, tecnologia y
calidad adecuada al nUmero de nacimientos, equipo interdisciplinario de tratamiento y
de seguimiento de los individuos confirmados como positivos verdaderos. Por tanto, el
Programa de Pesquisa no es s6lo el Laboratorio que realiza las pruebas sino un conjunto
multidisciplinario de técnicos e Instituciones que apuestan a trabajar e invertir esfuerzo
y dinero en prevenir las enfermedades incluidas en el Programa.
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Historia

Pesquisa Neonatal: los comienzos

En 1963, el Dr. Robert Guthrie a través de sus trabajos introduce la idea de detectar la
enfermedad y tratarla antes de que produzca un deterioro irreparable, disefiando una
forma sencilla y eficiente de toma y transporte de muestra de sangre capilar impregnada
en papel de filtro, sentando las bases metodoldgicas y conceptuales actualmente
vigentes que han facilitado el diagndstico y tratamiento precoz de multiples anomalias
congénitas.

En 1986 Wilson y Junger publican en la OMS los 10 principios que debe cumplir una

enfermedad para ser incluida dentro de los programas de pesquisa neonatal (Tabla 1).

Tablal. Resumen de los criterios para el cribado de Wilson y Jungner
La prevalencia de la patologia debe ser un importante problema de salud.

Debe de haber un tratamiento adecuado para los pacientes con la enfermedad
diagnosticada.

Deben estar disponibles las facilidades diagnésticas y de tratamiento.
Tienen que existir una etapa sintomatica temprana o latente.

Debe haber una prueba de pesquisa eficiente

Las pruebas deben ser aceptadas por la sociedad

La historia natural de la enfermedad, incluido el desarrollo desde la fase latente hasta
la manifestacion de la misma debe ser completamente conocida.

Tiene que existir una politica acordada de quien tratara estos pacientes.

El costo-beneficio de diagnosticar estos pacientes (incluyendo el diagndstico y
tratamiento) debe ser econémicamente balanceado en relacién con los posibles
gastos en cuidados médicos, entre otros gastos.

La continuidad del proceso es fundamental, no puede manejarse como un proyecto
de Unica vez.

A partir de esto y con el avance tecnoldgico, se han ido ajustando y logrando pautas
sobre que enfermedades son pasibles de pesquisar.

Es asi que el American College of Medical Genetics (ACMG) ha publicado un sistema
de puntuacién al que somete las condiciones de la enfermedad que deberé ser incluida
en los programas de pesquisa neonatal, siendo una guia invalorable para quienes
trabajan en esta area, pero deberan ser estudiadas de acuerdo a las etnias y
condiciones ambientales de cada pais. Para este grupo de expertos, los criterios
minimos se establecen en la Tabla 2.
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Tabla2. Criterios minimos definidos por la ACMG para que una enfermedad
seaincluida en un programa de pesquisa neonatal

Puede ser identificada a un tiempo en el cual no puede ser detectada clinicamente
(24-48 horas)

Esta disponible un test con apropiada sensibilidad y especificidad para tal fin.

Hay beneficios documentados de la deteccion temprana, e intervencion precoz, asi
como un tratamiento eficaz.

Evolucién de la Pesquisa Neonatal en Uruguay

Basados en las pautas internacionales, en agosto de 1990, el laboratorio del Banco de
Prevision Social (BPS), comenzé la deteccion de Hipotiroidismo Congénito (HC) en
todos los recién nacidos procedentes de su maternidad, a través del estudio de TSH.
Con 2800 nifios estudiados se confirmo el primer caso de HC. No fue hasta el afio 1993
que aparecieron 2 casos mas, todos ellos tratados con éxito.

En el aflo 1994 se presento a la Division Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica
(MSP), la solicitud de incorporar la obligatoriedad del estudio de la TSH en sangre de
cordon de todos los recién nacidos del pais en el marco de la Ley de proteccion integral
a las personas discapacitadas, 16.095 de noviembre 1989, hoy ley 18.651. Se hace
referencia al art. 3 de dicha ley que expresa “Prevencion es la aplicacién de medidas
destinadas a impedir la ocurrencia de discapacidades o si estas han ocurrido, evitar que
tengan consecuencias negativas”. El 21 de setiembre de 1994 se aprueba el Decreto
183/94 por parte del MSP el cual obliga a todas las instituciones publicas y privadas
donde ocurren los nacimientos a realizar la prueba de TSH en sangre de cordén.

A partir de marzo de 2005 se comenzaron las conversaciones con el MSP y la direccion
Salud de la Nifiez para extender el programa de pesquisa a mas enfermedades y con
esto se trabajé en la conformacién del PNPNL en si mismo, firmando un convenio que
coordina distintas instituciones de forma de complementar fortalezas y no duplicar
esfuerzos para finalmente lograr los objetivos del diagnéstico precoz (Figura 1).
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PSPYP - PSPyP-

Policlinicas Maternidad

Pesquisa
Neonatal

Figura 1. Diagrama de Organizaciones Nacionales que trabajan en conjunto para la pesquisa
Neonatal. MSP: Ministerio de Salud Publica. PSPyP: Prestadores de Salud Publica y Privada.
BPS: Banco de Prevision Social. LPN: Laboratorio de Pesquisa Neonatal. CHLA y EP:
Comision Honoraria de Lucha antituberculosa y Enfermedades Prevalentes. UA: Unidad de
Atencion Ambulatoria. Ul: Unidad de Internacion

El MSP como érgano rector brinda la legislacion para el desarrollo y crecimiento del
programa y es quien define que patologias deben pesquisarse.

Los prestadores de salud publica y privadas que poseen maternidades tienen la
responsabilidad de la toma de muestra a través de su personal de enfermeria, siendo
fundamental la calidad de la misma para un adecuado y eficiente diagnéstico, El Correo
Nacional tiene el compromiso de trasladar la totalidad de las muestras en sobres
especialmente disefiados desde todas las maternidades del pais hacia el LPN. Este
laboratorio, que funciona en la 6rbita del CRENADECER es el que procesa la totalidad
de las muestras y brinda el material necesario para realizar la puncion de talén. La CHLA
y EP através de su personal distribuido a lo largo y ancho del pais, siendo responsables
del programa nacional de inmunizacion colabora con la receptacion de pacientes con
sospecha de poseer alguna de las enfermedades pesquisadas. Las pesquisas positivas
son remitidas a su Prestador de Salud si corresponde a HC, HSC (Endocrinopatias) y
Hemoglobinopatias o a la Unidad de Atencion Ambulatoria del CRENADECER para el
resto de las patologias detectadas.

En lo relacionado con el crecimiento del PNPNL, se comenzé en junio 2007 con las
técnicas para Fenilcetonuria (PKU) e Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC).
Obteniéndose la ampliacion del decreto 416/07 para la obligatoriedad de HSC y PKU en
gotas de sangre de talon sobre papel de filtro. Esta incorporacion implico la realizacion
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de jornadas regionales en diversos puntos del pais para capacitar al personal en la toma
de muestra.

En el 2008 se recibe el primer espectrometro de masas, iniciando a fines de ese afio el
Plan Piloto de pesquisa Ampliada (pesquisa de alrededor de 20 enfermedades).

El primero de junio de 2010 se inicia el cumplimiento del decreto para la deteccion de
Fibrosis Quistica (677/09).

En el 2013 se adquirieron equipos de Cromatografia Gaseosa y de HPLC para realizar
exdmenes complementarios y confirmatorios para definir el diagnéstico de los nifios
detectados por la Pesquisa. Ademas, se equipé un laboratorio para Biologia Molecular
con el dinero recibido del premio Reina Sofia 2010 y se adquiri6 un segundo
espectrometro de masas.

El 4 de octubre de 2013 a través del decreto 46/013 de incorpora al programa obligatorio
la pesquisa de Déficit de Acil CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD).

En este mismo decreto, el MSP reconoce al Laboratorio de Pesquisa Neonatal del
CRENADECER como unico centro de diagnéstico, confirmacion y seguimiento de las
patologias de deteccion obligatoria a través de la gota de sangre.

En junio de 2023 a través del decreto 170/2023 se incorpora al programa obligatorio la
pesquisa de hemoglobinopatias, las que se realizaban en plan piloto desde 2012.

A partir de 2024 se inicia un plan piloto para la deteccién de déficit de biotinidasa.

Por tanto, en resumen, la evolucion del programa de pesquisa neonatal vinculado a la
gota de sangre se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Resumen de la evolucion del PNPNL para los estudios de gota de
sangre.

Hipotiroidismo congénito

Fenilcetonuria, Hiperplasia adrenal congénita

“Programa Piloto”: Aminoacidopatias, Defectos de la
beta oxidacion de &cidos grasos y Acidemias
organicas

Fibrosis Quistica

MCADD

Hemoglobinopatias

Programa piloto de déficit de biotinidasa
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Como se ha mencionado, la pesquisa no es diagndstica, los resultados alterados de
pesquisa requieren otros estudios especificos a los que también apunta el LPN, de
forma de poder resolver desde la pesquisa hasta la definicion molecular aquellas

enfermedades estudiadas (Figura 2).

PESQUISA ESTUDIOS
NEONATAL CONFIRMATORIO

OTROS
ESTUDIOS
DIAGNOSTICOS

Figura 2: esquema establecido por el LPN para la definicion de prestaciones brindadas.

A partir de las &reas definidas en la figura 2, se han desarrollado los servicios necesarios
para cumplir con la definicién diagnostica de las patologias pesquisadas.

Se pueden comunicar con el Laboratorio de Pesquisa Neonatal de varias formas.

0800 1767
24091547
091 334 447
esquisaneonatal@bps.qgub.uy

Tristan Narvaja 1716
https://www.bps.gub.uy/3543/pesquisa-neonatal.html
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El CRENADECER brinda la totalidad del material necesario para la toma de muestra de
sangre de talén, su posterior envio, asi como material informativo y de difusion sin costo
para el prestador de salud o el profesional del &rea que lo solicite.

Dentro de los insumos que brindamos se encuentra:

e Tarjeta con el papel de filtro adecuado para la toma de muestra

e Lanceta para puncion de talon neonatal

e Sobre pre impreso con la informacién necesaria para su traslado a través del
Correo Nacional

e Soporte secador de muestras

¢ Folleto informativo para la familia del recién nacido

¢ Afiche de difusion del Programa Nacional de Pesquisa Neonatal y del Lactante
vinculado a la gota de sangre

Desde el prestador de salud se deben comunicar telefénicamente o por correo
electrénico con el LPN solicitando el material para cubrir los partos que tienen
aproximadamente en un mes. Debe indicar el prestador al que pertenecen, la direccion
postal (para centros del interior del pais) cantidad de insumos y contacto de quien lo
solicita, por si surgiera alguna dificultad.

Se prepara dicho material y si el prestador es de Montevideo, es retirado por el LPN. En
caso de prestadores del Interior, dicho material se envia a través de carta certificada por
el Correo Nacional.

Si 72 horas luego de solicitados los insumos estos no llegaran, se solicita realizar el
reclamo correspondiente por alguna de nuestras vias de comunicacion, de forma de que
se pueda rastrear el pedido.

Se toma una muestra de sangre del talon, mediante una puncién con lanceta, luego de
las 40 horas de vida del nifio y antes del alta de la maternidad. La sangre se recoge
sobre un papel de filtro especial y se completan varios datos del nifio y de la madre, en
una tarjeta especificamente disefiada, con los datos que se requieren para el posterior
informe de resultados. Esta muestra, luego de secada durante al menos 4 horas en
posicion horizontal, se envia a través del Correo al Laboratorio de Pesquisa Neonatal

del CRENADECER.
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Es responsabilidad de todos los centros y/o profesionales que realizan partos
(maternidades, parteras, etc.) asi como de los prestadores integrales asegurar que a
todos los niflos nacidos en Uruguay se les realice la pesquisa neonatal.

Para los recién nacidos en Instituciones publicas o privadas, la muestra debe tomarse
antes del alta del nifio.

Para los recién nacidos en domicilio o bajo el cuidado de parteras, se debe asegurar
que la pesquisa se realiza luego de las 40 horas del parto.

Es fundamental asegurar la calidad de las muestras de sangre sobre papel de filtro en
una primera instancia. Una muestra inaceptable o insuficiente implica una segunda
muestra, lo que causa una agresion innecesaria en el recién nacido, asi como ansiedad
en los padres. Ademas, un potencial retraso en la deteccion y el tratamiento de un nifio
afectado puede contribuir en la pérdida o el diagndstico tardio.

Se define como la poblacién a estudiar a todos los nifios nacidos en el territorio nacional.
Dado que la mayoria de los partos son Institucionales, la pesquisa de HC se continta
realizando con muestra de sangre de corddn, ya que es una muestra segura de obtener.
Para ello, gran parte de los prestadores integrales de salud realizan el estudio previo al
alta en sus propias instalaciones. Para el resto de la pesquisa se toma la muestra de
sangre de talén en papel de filtro segun las siguientes consideraciones.

RECIEN NACIDOS SANOS DE TERMINO

La muestra de pesquisa neonatal debe ser tomada entre las 24 y 48 horas luego del
nacimiento del nifio (idealmente alrededor de las 40 horas de vida), y siempre antes
del alta. Luego de que el nifio haya recibido alimentacion.

RECIEN NACIDOS DADOS DE ALTA TEMPRANAMENTE (< 24 HORAS)

La muestra de pesquisa neonatal debe ser tomada antes del alta SIEMPRE. Si esto
ocurre antes de las 24 horas de nacido, se debe de informar a la familia que debe repetir
la muestra entre los 3-5 dias siguientes, siendo el prestador de salud responsable de
asegurar que la muestra de repeticién es tomada y enviada al LPN. Esta situacion debe
ser consignada en la tarjeta, ya que no todas las enfermedades incluidas en el programa
pueden ser testeadas con muestras obtenidas antes de las 24 horas de nacido,
pudiéndose obtener falsos negativos y/o falsos positivos segun sea el caso.

RECIEN NACIDOS PRETERMINOS Y/O DE BAJO PESO AL NACER

Se consideran nifios pre términos aquellos nacidos con menos de 37 semanas de
gestacion, y de bajo peso al nacer a aquellos cuyo peso sea menor a 2500 gramos.

La prematurez puede afectar los niveles de muchos de los analitos testeados,
generando tanto falsos negativos como falsos positivos. Muchos de ellos, ademas,
permaneceran internados.
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Para estos recién nacidos se deben tomar dos muestras de pesquisa neonatal:

1. La primera muestra debe ser tomada entre las 24 y 48 horas de nacido.
2. Lasegunda muestra debe ser tomada entre los 20 y 30 dias de vida.

La toma de estas dos muestras es responsabilidad de la institucion que recibe el nifio,
por lo que debera coordinar la colecta de la segunda muestra con las familias, en caso
de que el recién nacido ya este de alta.

Segun los resultados obtenidos, el LPN podra solicitar, ademas, nueva muestra en
momentos diferentes a los establecidos como rutinarios.

GEMELARES

Es posible que entre gemelares haya trasfusion sanguinea entre ellos. Para asegurar
que el resultado obtenido para cada recién nacido individualmente, se deben obtener
dos muestras de pesquisa:

1. La primera muestra debe ser tomada entre las 24 y 48 horas de nacido.
2. Lasegunda muestra debe ser tomada entre los 20 y 30 dias de vida.

La toma de estas dos muestras es responsabilidad de la institucion que recibe a los
nifios, por lo que debera coordinar la colecta de la segunda muestra con las familias, en
caso de que los recién nacidos ya estén de alta.

Segun los resultados obtenidos, el LPN podra solicitar, ademas, nueva muestra en
momentos diferentes a los establecidos como rutinarios.

RECIEN NACIDOS TRANSFUNDIDOS

Para el propdsito de la pesquisa neonatal, la transfusion se define como la recepcion de
glébulos rojos concentrados (GRC). Puede indicarse "no" en el estado de transfusion en
la tarjeta si un bebé solo ha recibido plasma fresco congelado (PFC) y/o plaquetas.

Si es posible, se recomienda tomar la primera muestra de pesquisa antes de la
trasfusion de sangre. Sila muestra no se obtiene antes de la transfusion, la misma debe
ser tomada luego de los 8 dias de realizada la misma.

Se sabe que la transfusibn de sangre afecta los resultados de pesquisa de
hemoglobinopatias y déficit de biotinidasa. Nifios portadores de estas enfermedades
pueden no ser detectados a tiempo en caso de haber recibido transfusiones previas a
la primera toma de muestra.

Si un recién nacido tuvo una trasfusion sanguinea, la segunda muestra para estos
estudios debe ser tomada luego de los 4-6 meses pasada la Gltima trasfusion.

La institucion que envié la primera muestra es responsable de coordinar la repeticion.

RECIEN NACIDOS TRATADOS CON CORTICOIDES

El tratamiento con ciertos farmacos puede interferir en el analisis de las distintas
enfermedades pesquisadas, por este motivo es muy importante indicar en la tarjeta la
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medicacién que recibieron o reciben la mama y el bebé, de forma de realizar una
correcta interpretaciéon del resultado.

Para el caso de recién nacidos que han recibido corticoides se debe repetir la toma de
muestra luego los 15 dias de finalizado el tratamiento de forma de minimizar falsos
negativos para HSC.

RECIEN NACIDOS TRANSFERIDOS A OTRA INSTITUCION

Una muestra de pesquisa neonatal deberia ser tomada antes del alta del hospital de
nacimiento. Si la transferencia ocurre en menos de 24 horas de vida o si no se tomé una
muestra de pesquisa neonatal en el hospital de nacimiento, esta informacion deberia
incluirse en el resumen de alta, y la institucion receptora debera recoger la muestra de
sangre de talén. Una comunicacion clara entre los dos prestadores de salud
involucrados es esencial para garantizar que se realice la pesquisa neonatal.

El objetivo principal es asegurar la calidad adecuada de las gotas de sangre obtenidas
del talén del recién nacido. Muestras inaceptables o escasas son un problema ya que
generan demoras, molestias y ansiedad en las familias.

COMPLETAR LA TARJETA

La informacién que contiene la tarjeta tanto en el frente como en el dorso es muy
importante para el informe de resultados, correcta interpretacion, recaptacion del nifio y
seguimiento de la pesquisa neonatal (Figura 3).

La misma debe ser completada de forma clara y completa segun las consideraciones
definidas en la Tabla 4.

Programa Nacional de Pesquisa Neonatal y del Lactante- Informacién para el Prestador de Salud 16
Version 1-2024



SISTEMA NACIONAL DE PESQUISA
A NEONATAL et i B

TIPO DE D Cordén |:| Repeticion |:| Paciente en
MUESTRA: p Seguimiento

CODIGO DE LA MATERNIDAD

NO ESCRIBIR. DE USO INTERNO DEL LABORATORIO

NUMERO DE INGRESO DATOS COMPLEMENTARIOS DEL RECIEN NACIDO
17-OHp IRT
PKU/MCADD TSH MEDICACION:
DATOS DEL RECIEN NACIDO
Nombre y Apellido: ClL:
Fecha de Peso al |
Nacimiento ‘ _ ‘ Sexu| | nacer g

Mes Afo
m.

Dia
Edad | DATOS COMPLEMENTARIOS DE LA MADRE
. Gemelar| N* Orden
gestacional sem.
Dia

MEDICACION (en los Gltimos 15 dias):
st | ]
actual

la muestra
Mes Afio

ALIMENTACION: O Materna O Artificial ‘O Mixta © No se alimenté

MEDICACION: O Antibidticos €O Corticoides O Ninguna O Otro: Al dorso

TRANSFUSION: Ono Ol FEcha:|:|

DATOS DE LA MADRE

ALIMENTACION: © Vegana (O Vegetariana < Otra:

Nombre y Apellido: Gl COMENTARIOS/OBSERVACIONES:
Domicilio: Departamento:
Teléfono: MEDICACION: O Ninguna O Corticoides

O Antibisticos O Otro: Al dorso

Figura 3. Tarjeta de toma de muestra, A: frente; B: dorso

TIPO DE . Paciente en Este primer bloque corresponde al tipo
wugstaa: || corten [ et Seguimiento de muestra que se esta remitiendo:

CODIGO DE LA MATERNIDAD I:I:I:I:I e Primera muestra de Pesquisa:
NO marcar ningun casillero

e Muestra de corddn para TSH:
hacer una cruz en el primer
casillero  correspondiente a
“Cordon”

e Repeticibn de muestra de
pesquisa: hacer una cruz en el
segundo casillero
correspondiente a “Repeticion”

e Paciente con diagnostico
confirmado que envia muestra
para el seguimiento: hacer una
cruz en el tercer casillero
correspondiente a “Paciente en
Seguimiento.”

Ademas, se debe indicar el Cédigo de la
Maternidad compuesto por dos letras y
dos ndmeros, identificatorio de cada
Institucion. En caso de no conocerlo o
tener dudas llamar al 08001767 para
verificarlo.
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NO ESCRIBIR. DE USO INTERNO DEL LABORATORIO Tal como indica la tarjeta, este blogue es
17-0Hp IRT FLRRODERORE® 1| | de uso interno del laboratorio y NO SE
D PKU/MCADD H TsH | | DEBE ESCRIBIR AL MOMENTO DE
TOMAR LA MUESTRA.
DATOS DEL RECIEN NACIDO El tercer bquue de informacion
Nombre y Apellido: el corresponde a los Datos del recién
nacido. Es importante destacar que toda
Nacimiento \_‘_‘_1 seo [ Peeall L]l ] g informaciénpsolicitada en estg bloque
Edad [T wou es fundamental ara una mejor
eseons o S interpretacion de los Eesultados de forr]na
la muestra ‘ L _ | - | i de minimizar los falsos positivos y
ALIMENTACION: OMaterna O Artificial © Mixta © No se alimenté negativos.
MEDICACION: O Antibisticos O Corticoides O Ninguna © Otro: Al dorso En este se debe completar, con letra
TRANSFUSION: OO Ot recrms | | legible los siguientes campos:
e Nombre y Apellido
e C.I. (Nimero de documento
provisorio que se le da a los
recién nacidos)
e Fecha de nacimiento
e Sexo
e Peso al nacer
e Edad gestacional
e Gemelar: marcar con una cruz
si es gemelar y escribir el
namero de orden.
e Fechaen que se tomo la
muestra
e Peso actual: peso que tiene el
paciente al momento de la toma
de muestra.
e Alimentacion: marcar con una
cruz el caso que corresponda
o Materna
o Artificial
o Mixta
o No se alimentd
e Medicacion: marcar con una
cruz el caso que corresponda
o Antibiéticos
o Corticoides
o Ninguna
o Otro: al dorso
(completar el bloque
Datos
Complementarios del
Recién Nacido)
e Transfusién: marcar con una
cruz “NO” o “SI” segun
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corresponda. En caso de que si
haya recibido transfusion
indicar la fecha de la misma.

DATOS DE LA MADRE

Nombre y Apellido:

ClL:

Domicilio:

Departamento:

Teléfono:

MEDICACION: © Ninguna O Corticoides
O Antibidticos O gtro: Al dorso

El Gltimo bloque de informacién que se
encuentra en el frente de la tarjeta
corresponde a los Datos de la madre. Es
importante destacar que toda la
informacion solicitada en este bloque es
fundamental para un seguimiento y/o
eventual contacto con la familia en caso
de un resultado alterado o con
necesidad de repeticion.
En este se debe completar, con letra
legible los siguientes campos:
e Nombre y Apellido
e C.l (en el caso de madres
extranjeras colocar N° de
pasaporte)
e Domicilio
e Departamento
e Teléfono (celular o fijo). En
caso de no tener solicitar el de
un familiar.
¢ Medicacion: marcar con una
cruz el caso que corresponda
Ninguna
Corticoides
Antibiéticos
Otro: al dorso
(completar el bloque
Datos
Complementarios de la
Madre)

O O O O
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DATOS COMPLEMENTARIOS DEL RECIEN NACIDO

MEDICACION:

En este bloque de informacién se debe
completar los datos del recién nacido
indicando si recibié alguna medicacion
distinta a la ya marcada en el bloque
Datos del Recién Nacido del frente de la
tarjeta.

DATOS COMPLEMENTARIOS DE LA MADRE

MEDICACION (en los tltimos 15 dias):

ALIMENTACION: O Vegana O Vegetariana O Otra:

En este bloque de informacion se debe
completar los datos de la madre
indicando si recibié alguna medicacion
distinta a la ya marcada en el bloque
Datos de la Madre del frente de la
tarjeta.

Ademas se solicita marcar con una cruz
el tipo de Alimentacion que tiene
(Vegana, Vegetariana, otra) dado que
esta informacion puede impactar en la
interpretacion de algunos resultados del
recién nacido.

COMENTARIOS/OBSERVACIONES:

En este bloque se puede consignar
cualquier observacion y/o informacion
que no se haya reflejado en el resto de
los bloques y se considere relevante.
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PUNCION DEL TALON

Antes de realizar el procedimiento lave las manos. Tenga todas las precauciones,
incluyendo el uso de guantes, asi como el cambio de los mismos entre infantes.
Descarte las lancetas utilizadas en un contenedor para corto-punzantes debidamente
identificado.

El procedimiento puede ser doloroso para el recién nacido. EIl amamantamiento o el
contacto piel con piel con uno de los padres puede reducir el sufrimiento. Permitir que
los padres seleccionen el método que consideren mas adecuado.

Luego de confirmar la identidad del recién nacido al que le realizara la toma de muestra,
siga el procedimiento descripto en la Tabla 5.

Solicitar a la madre/padre que coloque al bebé en
posicion vertical con uno de los pies descubierto.
Mantener el pie abrigado hasta ultimo momento para
mejorar el flujo sanguineo en la zona de puncién.

El area rayada indica la zona adecuada para la puncién.
La puncion NO debe ser realizada en el area central del
pie ya que puede llevar a un dafio en los nervios,
tendones y/o cartilago del recién nacido.

Masajear suavemente el talén para facilitar la puncion.
Desinfectar con alcohol el talon del bebé. Permitir que la
piel se seque al aire.
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Puncionar el talén con la lanceta especial para talon. Esta
brinda un excelente flujo de sangre realizando una
incision estandarizada y de profundidad controlada. Por la
seguridad del recién nacido, no deben usarse para la
puncién agujas u otro tipo de lancetas sin tope para talén.

Descartar la primera gota con algodén o gasa.

Presionar suavemente el talébn para dejar formar la
siguiente gota de sangre completamente. Evitar el exceso

de presidn del pie, ya que puede contaminar la sangre con
fluido tisular.

Apoyar el papel de filtro en la punta de la gota de sangre
y permitirle difundir. Asegurarse de que la gota atraveso
el papel de ambos lados. Repetir el procedimiento para
obtener al menos seis gotas grandes. La sangre debe
aplicarse Unicamente en un solo lado del papel de filtro.
NO aplicar capas de gotas de sangre sucesivas en el
mismo lugar ya que invalida la muestra. Una vez completa
la toma de muestra, presionar la zona puncionada con
una gasa estéril 0 algoddn para frenar el sangrado.

Z
)
1
2
Z
=4
g
-
z
z
i

OTRAS FORMAS DE TOMA DE MUESTRA: SANGRE VENOSA/ARTERIAL

Si bien no es el método de eleccion para la toma de muestra de pesquisa neonatal, en
casos en que al recién nacido se lo va a puncionar para otros estudios, se puede utilizar
esta muestra, goteando 6 gotas directamente desde la jeringa (sin la aguja) sobre el

papel de filtro. La muestra no debe tomar contacto con ningan anticoagulante, ya que
interfiere en los resultados.
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SECADO Y ENVIO DE MUESTRAS

Luego de tomada la muestra, evitar tocar las manchas de
sangre. Dejar secar la muestra a temperatura ambiente al
menos durante cuatro horas en los soportes adecuados,
en posicion horizontal, lejos de fuentes de calor (estufa,
luz solar directa, etc.). Evitar el contacto entre las
muestras mientras estan humedas.

Colocar cada muestra en los sobres enviados para tal fin.
Completar los mismos con los datos de la madre y de la
maternidad. Enviar dichas muestras diariamente,
recordar que el tiempo es critico ya que alguno de los
desordenes pesquisados pueden ser mortales en los
primeros dias de vida.
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Las muestras DEBEN SER ENVIADAS DIARIAMENTE al LPN. No se debe esperar
varios dias para juntar muestras antes de enviarlas para su procesamiento. Las demoras
pueden tener consecuencias severas para los recién nacidos afectados.

Los medios para enviar las muestras son los siguientes:

e Correo Nacional: llevar las muestras a la oficina del correo més cercana. Carta
certificada para asegurar trazabilidad.

e Mensajeria propia: llevar las muestras al LPN con remito identificando cada
muestra para asegurar trazabilidad.

e Personalmente: muestras de partos en domicilio y/o seguimiento se entregan en
el LPN.

Las muestras de sangre de corddn, para estudios de TSH (HC) son enviadas por la
CHLAYEP desde los prestadores del interior hasta nuestro laboratorio. Actualmente se
reciben aproximadamente un tercio de los nacidos, ya que la amplia mayoria de los
prestadores publicos y privados optan por realizar el estudio de TSH en sus
instalaciones.
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Los rangos de referencia de los biomarcadores utilizados para la pesquisa neonatal
estan basados en la recepcién de una muestra adecuada. En caso contrario, las
muestras no podran ser procesadas, por tal motivo, la calidad es extremadamente
importante.

Una vez recibidas las muestras en el LPN, se verifica su validez para los estudios a
ser realizados. Todas las tarjetas que entren dentro del criterio “MUESTRAS NO
VALIDAS”, seran rechazadas y se solicitara nueva muestra al prestador de salud que
la envio.

La muestra debe quedar completamente embebida en el papel de filtro. Ningun area
blanca debe ser visible entre el frente y el dorso de la gota.

Los estudios de pesquisa neonatal asumen que la sangre es homogéneamente
distribuida en la gota, asi como completamente saturada en ambos lados del papel.

Perforaciones de 3.2 mm de didmetro se cortan de la muestra de sangre y son
utilizadas para las pruebas de pesquisa neonatal.
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Si luego de revisadas las muestras recibidas no cumplen con las condiciones 6ptimas
para que el resultado sea confiable, se catalogan como muestras no validas y
automaticamente se informa al prestador que no se puede procesar dicha muestra.

CANTIDAD DE MUESTRA INSUFICIENTE

A pesar de que la muestra embebio el frente de la tarjeta, el volumen no fue suficiente
para que difundiera correctamente y atravesara el papel de filtro completamente. En
varias oportunidades, las muestras parecen estar correctamente tomadas si las
inspeccionamos Unicamente de un lado, pero al mirar el dorso se verifica
inmediatamente que es insuficiente.

® 46 Q€

LY

‘!&‘

NO se debe aplicar sangre en ambos lados de la tarjeta; si la muestra no paso con la
primera aplicacion de la sangre sobre el papel de filtro, se debe repetir en una nueva
tarjeta.

MUESTRA COAGULADA

' h._‘

Cuando se descargan gotas desde la jeringa, por ejemplo, cuando se toma la muestra
desde puncién venosa, si no se gotea inmediatamente puede coagularse siendo
inaceptable la muestra para procesar la pesquisa neonatal.
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MUESTRA DESTENIDA, DILUIDA O CONTAMINADA

P © o9

Evitar que agua, formulas alimentarias, soluciones antisépticas, talcos, lociones de
mano u otros materiales tomen contacto con los papeles de filtro antes y después de
haber tomado la muestra. Asegurar que el talén del recién nacido esté libre de alcohol
antes de realizar la puncion. Asegurar que la muestra esta seca antes de ensobrar y

enviar.

MUESTRA DE SANGRE SOBRESATURADA/SUPERPUESTA

La aplicacion repetida de muestra en la misma &rea o sobresaturacion del papel de filtro
puede llevar a un volumen excesivo de sangre a ser analizado, potencialmente
resultando en un resultado falso positivo 0 negativo, ya que la concentracion no es
uniforme.

MUESTRA EXIBE ANILLO DE SUERO

La presion excesiva para exprimir la sangre de la puncion de talon puede causar
hemolisis de la muestra o resultar en una mezcla de fluidos tisulares, lo cual puede
afectar el resultado.

MUESTRA DANADA DURANTE EL TRASLADO

Se reciben en el LPN muestras himedas y/o con el sobre dafiado.
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FALTA DE DATOS DEMOGRAFICOS O DATOS DEMOGRAFICOS
ERRONEOS

Los datos demogréaficos de la tarjeta deben completarse siempre para asegurar la
identidad inequivoca de la muestra. En algunas oportunidades el LPN recibe muestras
gue contienen informacién demogréafica de dos recién nacidos distintos, en estos casos
se requiere la repeticion de ambos nifios para asegurar que el resultado de la pesquisa
neonatal es el correcto.

La falla en la informacion demografica proporcionada por el prestador de salud puede
resultar en una demora en la recaptacion del recién nacido en caso de que su pesquisa
sea alterada o puede dificultar la interpretacion del resultado.

Si se determina que la muestra es no valida para realizar los estudios de la pesquisa
neonatal, un funcionario del LPN se pondra en contacto con el prestador de salud (en
caso de Montevideo) o con la CHLAyYEP para prestadores del interior. Es
responsabilidad del prestador de salud coordinar la repeticion de la muestra.

Si los datos de la tarjeta son escasos, un funcionario del LPN se pondra en contacto con
un familiar o con el centro que asistio el parto para obtener la informacién faltante.

Es fundamental que cada prestador tenga un procedimiento definido para verificar la
calidad de la muestra tomada, de forma de poder resolver repetir en el momento,
evitando demoras y potenciales dafios al recién nacido. Para ello se sugieren las
acciones que figuran en la tabla 5.
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Tabla 5: Recomendaciones para el aseguramiento de calidad de las muestras en el
restador de salud

Toda negativa por parte de los padres de realizar la toma de muestra de pesquisa
neonatal debe ser documentada. Previamente, el personal asignado para tal fin en el
prestador debe explicar las consecuencias de la no realizacion da pesquisa neonatal y
lo peligroso que puede ser en caso de que el bebé sea portador de alguna de las
enfermedades pesquisadas, poniéndolo en riesgo a tener dafios permanentes o incluso
a una posible muerte. Se debe de asegurar que los padres comprenden esta situacion
y que posteriormente firmen un documento de negativa. Este debe de adjuntarse a la
historia y una copia ser remitida al LPN como si fuera una tarjeta para su ingreso al
sistema.
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La educacion a los padres/tutores es fundamental para el éxito de la pesquisa neonatal.
Los padres informados tienen mas herramientas para comprender un resultado de
pesquisa positivo y los pasos a seguir en el proceso. Ademas, los padres informados
experimentan menos ansiedad asociada a los pedidos de repeticidbn por muestra
insatisfactoria o insuficiente y pueden, ademas, tomar decisiones sobre la salud de sus
hijos.

Bajo estas premisas se generd un material informativo basico (Figura 14), para que los
prestadores de salud puedan hacer llegar lo que los padres necesitan saber sobre la
pesquisa neonatal. Se sugiere brindar este folleto (incluido dentro de los insumos
entregados para la toma de muestra) tanto en las clases preparto, durante el Ultimo
trimestre de embarazo o al momento de realizar la toma de muestra del recién nacido.

Recorda que...

Una pequeia gota de sangre
Eal;rig?arlaer:a de Pesquisa Neonatal no reemplaza los controles pediatricos pu ed eca mbi ar tod asu vi d a

RECONOCIMIENTO

Por Decreto N° 325/013, se
reconocio al Laboratorio de
Pesquisa Neonatal del
Banco de Previsién Social
como Uinico centro de
diagnéstico, confirmacion y
seguimiento para las
patologias de deteccion
obligatoria a través de una

gota de sangre.

Si tenés alguna consulta,
podés comunicarte al 0800 1767.

Sistema Nacional
de Pesquisa Neonatal

Lo que los padres deben saber
sobre la Pesquisa Neonatal
// ul

Banco de Previsién Social Banco de Prevision Social
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La salud de tu bebé importa:

una gota de sangre puede cambiar toda su vida

Tu Maternidad, junto con el Ministerio de Salud Publica, el Banco de
Prevision Social, la Administracién Nacional de Correos y la Comisién
Honoraria de Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes
(CHLAYEP) trabajan en conjunto para diagnosticar precozmente algunas
enfermedades, intentando asegurar el normal desarrollo de todos los
nifios que nacen en el pais.

El Programa Nacional de Pesquisa Neonatal ayuda a identificar
enfermedades poco frecuentes que, estudiadas al momento de nacer,
pueden prevenir dafios irreversibles en la salud de tu bebé, como un
retardo mental severo.

Estas enfermedades son tratables. Si tu bebé tiene alguna de ellas podra
ser diagnosticado tempranamente a través de estos estudios.

El tratamiento es sencillo y eficaz, lo que lo ayudaré a tener una vida mas
saludable.

i{Cémo se realizan los estudios?

“w

Estos estudios se
realizan a partir
una gota de
sangre extraida

del talén.
Para esto, el nifio
debe haberse
alimentadoy
cumplido por lo
menos las 40
horas de vida.
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;Qué pruebas realiza el Programa Nacional de Pesquisa

Neonatal y del Lactante?

En el Laboratorio de Pesquisa Neonatal del BPS se realiza en forma
obligatoria la deteccién, a partir de las gotas de sangre, de Hipotiroidismo
Congénito, Fenilcetonuria, Hiperplasia Suprarrenal Congénita, Fibrosis
Quistica y Déficit de Acil CoA Deshidrogenasa de cadena media. También
se realiza, en un plan piloto, la deteccién de varias enfermedades mds,
entre las que se encuentran las alteraciones del metabolismo de los
aminoacidos, de la beta oxidacién mitocondrial de 4cidos grasos, acidemias
organicas y hemoglobinopatias.

:Cémo obtengo el resultado del analisis?

Es enviado a tu prestador de salud para ser adjuntado a la Historia Clinica y
valorado por el médico de tu bebé. Consultalo siempre con el pediatra.

;Por qué algunos bebés necesitan ser citados nuevamente?

— Porque no se pudo realizar el estudio a partir de la muestra obtenida.

— Porque lamama o el recién nacido recibieron alguna medicacién que
interfiere con el resultado.

— Porque el primer estudio necesita ser confirmado.

— Porque debe repetirse sistematicamente para recién nacidos prematuros
o gemelares a los 20 dias de vida.

;Qué ocurre si debo repetir el estudio?

Se comunicaran contigo solicitindote que concurras a la brevedad para
obtener una nueva muestra de sangre. Mo todos los nifios con un resultado
alterado tendran una enfermedad.

£Qué ocurre si el resultado de mi bebé es positivo?

Se contactaran inmediatamente contigo para solicitarte que concurras a
una consulta con el médico especialista.
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Enfermedades que se Pesquisan

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

El Hipotiroidismo es la enfermedad producida por la disminucion de las Hormonas
Tiroideas, ya sea por produccion insuficiente o por resistencia a su accién en los tejidos
diana.

De acuerdo a la localizacion anatémica de la falla en la produccion hormonal se clasifica
en:

e Hipotiroidismo primario: por afectacion de la Glandula Tiroides

e Hipotiroidismo secundario por afectaciéon de la Hipofisis

¢ Hipotiroidismo terciario por afectacion del Hipotalamo

¢ Hipotiroidismo periférico por resistencia a las hormonas tiroideas en los tejidos
diana.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO PRIMARIO

El hipotiroidismo congénito (HC) es la endocrinopatia mas comun en la infancia. Es la
ausencia o disminucién severa de hormonas tiroideas desde el nacimiento, debido a la
falta de la glandula tiroidea o de la accién de hormonas tiroideas desde la vida fetal.
Aungue la ausencia de hormonas esté desde la etapa fetal, la mayoria de los recién
nacidos afectados parecen normales debido a la proteccién relativa y transitoria
otorgada por el paso transplacentario de hormonas tiroideas maternas.

Es la causa mas comun de retardo mental prevenible por medio de un diagndstico
temprano y tratamiento oportuno. La falta de hormonas tiroideas produce en el sistema
nervioso central un retardo en la arborizacion dendritica, vascularizacion, migracion
neuronal y maduracién de las conexiones interneuronales, que se traduce en lesiones
irreversibles del tejido neuronal, siendo esto la causa del retardo mental y otras
alteraciones neurolégicas. A nivel sistémico interfiere con todos los procesos
metabdlicos y de maduracion del organismo sobre todo en el tejido éseo y por tanto en
el crecimiento.

En el periodo posnatal es fundamental la participacion de las hormonas tiroideas en el
crecimiento, se observa un sinergismo en la sintesis de hormona de crecimiento y
tiroidea; por lo que se deduce que el feto con HC nace con talla normal que luego se va
comprometiendo.

La mayoria de los recién nacidos con hipotiroidismo congénito no presentan
sintomatologia clinica tipica de deficiencia alguna y solo en el 3 a 5% se puede
sospechar clinicamente el diagnéstico a esta edad, por lo que se dificulta la deteccion
temprana de la enfermedad, sino existen programas de pesquisa neonatal. Si el nifio
no se trata precozmente, empiezan a aparecer signos como: succion inadecuada,
ictericia prolongada, hipotermia, edema, fontanela amplia, llanto ronco, constipacion,
hipotonia, piel seca y aspera, mixedema y fallo del crecimiento. El diagnéstico en etapa
tardia puede dejar secuelas neuroldgicas graves, especialmente retardo mental.
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PESQUISA NEONATAL DE HC

Por todo lo expuesto es que mundialmente se recomienda la pesquisa neonatal de HC
y en nuestro pais es obligatoria por el decreto 183/994 del 21 de setiembre de 1994.

La muestra elegida es la sangre de cordon, dado que es una muestra obtenida sin
causar ninguna molestia al nifio ni a su madre. Los departamentos del norte del Rio
Negro envian la muestra de sangre de corddn dejandola gotear y secar sobre un papel
de filtro especial.

Las maternidades del sur, mas proximas a Montevideo y al Laboratorio de Pesquisa
Neonatal envian suero obtenido de centrifugar la sangre de corddn. Este suero es
enviado refrigerado en conservadoras apropiadas.

Si por algun motivo no se obtuvo la sangre de corddn, se puede realizar el estudio a
partir de la sangre de talén, ya que el nifio normalmente presenta una elevacion de su
TSH debido al frio y esta se normaliza alrededor de las 40hs. de nacido.

A lo largo de los afios y con el aumento de disponibilidad de testear TSH en los
laboratorios de los prestadores publicos y privados, estos han elegido realizar la
pesquisa en sus propias instalaciones. En la actualidad, en el LPN pesquisamos
alrededor de un tercio de los nacidos, todos ellos del interior del pais para HC.

Los puntos de corte se establecen para la poblacion de estudio segun la metodologia
que se esté utilizando en el laboratorio. Los valores de referencia son informados junto
con el resultado correspondiente.

Estos son diferentes si se procesé suero de corddn, sangre entera de cordén en papel
de filtro o la muestra de talén en papel de filtro a las 40hs de vida. Todo nifio que
presente un valor de TSH por encima del punto de corte debera ser citado para repetir
el estudio de acuerdo al algoritmo que presentamos (Figura 15).
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TSH sangre de corddn en TSH suero de cordon
papel de filtro

Resultado normal

TSH TSH
aumentada? aumentada?

TSH sangre de talon en
papel de filtro

TSH
aumentada?

Realizar TSH y T4L en suero
para confirmar resultado

Es necesario evaluar la funcion tiroidea del recién nacido pre término en las primeras
semanas de vida. Se pone como pauta la repeticion a los 20 dias, pero si es posible
conviene evaluarlo semanalmente. La inmadurez hipofisiaria no permite un nivel
adecuado de TSH, por este motivo el HC en un prematuro puede pasar desapercibido,
dando un nivel bajo de TSH interpretado como normal. Se debe repetir a los 20 dias y
si es necesario también realizar T4 libre.

Un resultado de la pesquisa por encima del valor de corte, requiere una segunda
muestra en suero, siendo este el estudio confirmatorio. Los resultados esperados en un
caso positivo serén niveles elevados de TSH y niveles normales o bajos de T4 libre
(T4l).

Frente a un posible positivo se debe citar al nifio, haciendo la conexion con el pediatra
tratante y endocrinélogo pediatrico. El resultado de la 2da muestra debe estar en un
plazo no mayor a los 15 dias ya que el inicio del tratamiento en este plazo permite
asegurar un nifio con desarrollo ponderal e intelectual normal.

A 30 afios del decreto de obligatoriedad se han estudiado mas de un millon de recién
nacidos, arrojando una incidencia de la enfermedad en nuestro pais es de 1:2100,
aproximadamente.
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DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La confirmaciéon diagnéstica, instauraciéon del tratamiento y seguimiento deben
realizarse desde el prestador de salud del recién nacido. Se sugiere que un
endocrindlogo y pediatra valoren al recién nacido y en caso de confirmar el diagnéstico
instaurar el tratamiento lo antes posible para normalizar la funcion tiroidea y asi evitar
las secuelas irreversibles.

Siempre solicitamos mantener una informacion bidireccional con el LPN para poder
evaluar resultados y eficacia del PNPNL.

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es una alteracion endocrinoldgica
heredada en forma autondémica recesiva, ocasionada por un defecto en alguna de las
enzimas que intervienen en la conversion de colesterol en cortisol. El cortisol es
sintetizado a partir del colesterol en la corteza adrenal en 5 conversiones enzimaticas
sucesivas. La sintesis deficiente de cortisol en la HSC puede deberse a mutaciones en
las enzimas de la sintesis de esteroides.

Més del 90% de los casos se deben a deficiencia de la actividad de la enzima 21-
hidroxilasa, que se requiere para convertir la 17-hidroxiprogesterona en 11-
desoxicortisol. A causa de este bloqueo enzimatico el principal metabolito que se
acumula es la 17-hidroxiprogesterona, razén por la cual se utiliza su dosificacion en los
programas de pesquisa neonatal. En pacientes con deficiencia de 21- hidroxilasa la
escasa sintesis de cortisol lleva a la estimulacion crénica de la corteza adrenal por la
corticotropina con la consecuente sobreproduccion de los precursores del cortisol.
Algunos de estos precursores entran en la ruta biosintética de los andrégenos, causando
signos y sintomas de androgenizacion excesiva (genitalia ambigua en nifas y
crecimiento somatico precoz con aceleracion de la madurez ésea en ambos sexos).

La enfermedad se manifiesta con un amplio espectro de fenotipos clinicos, que
tradicionalmente se clasifican en:

1. Forma clasica, severa.

a. Perdedor de sal, con déficit en la sintesis de cortisol y de aldosterona.

b. No perdedor de sal, con biosintesis de aldosterona (tipo virilizante simple)
2. Forma no clasica, moderada o de manifestacion tardia.

El 75 % de los pacientes con deficiencia clasica de 21-hidroxilasa presentan severas
dificultades en la hidroxilacion de progesterona y no pueden sintetizar adecuadamente
aldosterona, por lo que presentan la forma perdedora de sal. Es una insuficiencia
suprarrenal primaria, por lo que es una enfermedad grave donde puede existir riesgo de
vida. Se acumulan precursores como progesterona y 17-hidroxiprogesterona, que
pueden actuar como antagonistas de los mineralocorticoides, exacerbando los efectos
de la deficiencia de aldosterona. La excrecion renal de sodio en pacientes no tratados
es excesiva y puede resultar en hipovolemia e hiperreninemia. Estos pacientes no
pueden secretar eficientemente potasio lo que puede dar lugar a hiperkalemia. Los
individuos con la forma perdedora de sal pueden parecer normales al nacimiento pero
en el primer mes de vida pueden desarrollar una crisis salina que puede ser fatal si no
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son tratados adecuadamente. Se puede detectar paraclinicamente antes de los
primeros signos clinicos, con el ionograma que evidencia la hiperkalemia e
hiponatremia, y luego con signos de deshidratacion e inadecuado aumento ponderal.
En general, la presentacion clinica es muy amplia. Se puede presentar disminucién de
peso, vémitos, diarrea, depresion neurosiquica, apnea, deshidratacion, shock y
elementos que se confunden con los de un cuadro séptico. Las nifias con deficiencia
clasica de 21-hidroxilasa estan expuestas, desde la séptima semana de gestacion, a
niveles elevados de andrdgenos. Estas nifias exhiben distintos grados de virilizacién,
con presentacion de genitales ambiguos, con aumento del tamafio del clitoris y labios
mayores fusionados. En los varones afectados no se observan alteraciones en los
genitales externos, por lo que no hay signos que alerten de la presencia de la
enfermedad, siendo esto potencialmente mas riesgoso para los afectados del sexo
masculino. En ambos sexos puede existir aceleramiento del crecimiento 6seo, pubertad
precoz y corta estatura.

Los pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa no clasica producen cantidades
normales de cortisol y aldosterona a expensas de una mayor produccion de precursores
de hormonas sexuales. El hirsutismo es el signo mas comdn en mujeres sintomaticas,
seguido de oligomenorrea y acné. Puede verse disminuida la fertilidad tanto en mujeres
como en hombres.

PESQUISA DE LA HSC

La HSC es una patologia que cumple con los requisitos para formar parte de un
programa de pesquisa neonatal. Es una enfermedad potencialmente fatal, de alta
incidencia y cuyo temprano diagndstico y tratamiento disminuye su alto indice de morbi-
mortalidad. Desde junio del 2007 se realiza la pesquisa de la HSC por deficiencia de la
enzima 21-hidroxilasa en el LPN. Se cuantifica la hormona 17-hidroxiprogesterona
presente en muestra de sangre entera recogida sobre papel de filtro, obtenida por
puncién de talon.

La concentracion de 17-hidroxiprogesterona depende de la edad gestacional y el peso
al nacer del recién nacido (para los bebes pre termino), por lo que estan determinados
los distintos valores de referencia segun esta condicién. El mismo es informado junto
con el resultado correspondiente.

Frente a un resultado alterado y basados en la informacién que se dispone en la tarjeta
se procede a repetir o no la toma de muestra segun el algoritmo definido en la figura 16.
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17-0OH progesterona en
sangre de talon en papel
de filtro segin EG

17-0H
progesterona Resultado normal
aumentado?

Segunda muestra de

sangre de talon en papel
de filtro segin EG

17-OH
progesterona
aumentado?

Realizar estudios
confirmatorios y valoracion
del recién nacido

Todo resultado alterado en la pesquisa debe ser confirmado mediante estudios
complementarios en suero. En este punto el resultado es notificado a los padres y al
centro de salud donde el nifio es atendido para que lo controle el médico pediatra y lo
derive a un especialista endocrinélogo. Los estudios confirmatorios empiezan en primer
lugar con la dosificacion de la hormona 17-hidroxiprogesterona en suero. Luego debe
solicitarse estudios de cortisol en sangre, androstenediona, actividad de la renina
plasmatica, el nivel de aldosterona plasmatica y cariotipo. También es importante para
evaluar el estado inmediato del paciente solicitar ionograma y glicemia. No podemos
perder de vista que si no se trata, la HSC puede provocar un desequilibrio electrolitico,
especialmente sodio y potasio, lo que a su vez puede provocar rapidamente un shock y
la muerte.

Desde la promulgacion del decreto de obligatoriedad se han estudiado mas de medio
millén de recién nacidos, arrojando una incidencia de la enfermedad en nuestro pais es
de 1:17000, aproximadamente.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La confirmacion diagnéstica, instauraciéon del tratamiento y seguimiento deben
realizarse desde el prestador de salud del recién nacido. Se sugiere que un
endocrindlogo y pediatra valoren al recién nacido y en caso de confirmar el diagndstico
instaurar el tratamiento lo antes posible para prevenir graves episodios de pérdida
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salina, evitar errores en la asignacion de sexo y permite el diagnostico de los varones
afectados.

Siempre solicitamos mantener una informacion bidireccional con el LPN para poder
evaluar resultados y eficacia del PNPNL.

HIPERFENILALANINEMIA

La Hiperfenilalaninemia (HFA) es un término genérico que se otorga a un fenotipo en el
cual existe un aumento persistente de la concentracion plasmética de fenilalanina (Phe)
causado por trastornos de la hidroxilacion hepatica de este aminoacido. Este sistema
de hidroxilacién de la fenilalanina a tirosina, implica esencialmente la enzima fenilalanina
hidroxilasa (PAH) y la coenzima tetrahidrobiopterina, que se reduce en la reaccion de
hidroxilacién y debe ser generado por otra enzima la dihidropteridina reductasa (DHPR).
La principal causa de Hiperfenilalaninemia es el defecto de actividad de fenilalanina
hidroxilasa, que constituye un 98% de los casos diagnosticado. Los defectos de sintesis
y reciclaje implican el 2% restante, debiéndose considerar especialmente en el
diagnostico diferencial de la hiperfenilalaninemia, ya que su tratamiento y pronostico son
diferentes.

CLASIFICACION Y ASPECTOS CLINICOS

Las HFA con clasificadas de forma arbitraria, segun la concentracion plasmatica de Phe
al diagnoéstico y la tolerancia de Phe diaria, es decir en la cantidad de Phe de la dieta
capaz de mantener las concentraciones plasméaticas del aminoacido dentro de un rango
recomendado. Se incluyen desde formas benignas (HPA benigna) a formas mas graves
como la fenilcetonuria (PKU).

El nifio con PKU nace sin ninguna alteracion siendo el deterioro neurolégico e intelectual
progresivo durante los primeros meses y hasta los primeros afios de vida. Por un lado,
la Phe acumulada produce efectos toxicos sobre el Sistema Nervioso Central y por otro
lado, la tirosina, aminoacido derivado del metabolismo de la Phe, es precursor de
neurotransmisores (sustancias quimicas que trasmiten informacién entre las neuronas).

PESQUISA NEONATAL DE HFA

La muestra utilizada es la sangre de talén sobre papel de filtro. La misma es testeada
por espectrometria de masas en tandem (MS/MS) y asi se obtiene la concentracion te
Phe y Tyr, asi como el cociente entre ambas Phe/Tyr, indicador del funcionamiento de
la via metabdlica.

Anualmente se revisa el punto de corte poblacional, estableciéndolo como el percentil
99 como limite de decision.

Como se muestra en la Figura 17, las muestras con determinaciones de Phe y del
cociente Phe/Tyr inferiores al punto de corte, se considerardn negativas, siempre y
cuando el recién nacido haya iniciado alimentacion proteica al menos 24 horas antes de
la toma de muestra para la pesquisa neonatal. En caso contrario, la muestra se debera
de repetir y re testear para verificar el resultado.

Cuando el resultado para Phe y Phe/Tyr es alterado, se repite sobre la misma muestra
para verificarlo. Con esos resultados y segun la gravedad del perfil se toma la decisién
de solicitar una nueva muestra o remitir al recién nacido directamente al Equipo de EIM.
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Se considera un resultado positivo para la pesquisa neonatal de HFA, cuando el
resultado obtenido en la primera y en la segunda muestra (si se solicitd esta Ultima)
presenta una concentracion igual o superior a los limites de decision establecidos para
las muestras consideradas normales.

Como toda metodologia, pueden existir falsos positivos y falsos negativos. Los falsos
positivos se asocian mayormente a inmadurez hepdtica, fundamentalmente en recién
nacidos prematuros, trastornos asociados con una disfuncion hepética o con nutricién
parenteral. Los falsos negativos se vinculan directamente con que el recién nacido no
haya iniciado la alimentacion antes de tomar la muestra o que presenten dificultades
alimentarias como los vémitos excesivos.

Phe, Tyr y Phe/Tyr en
sangre de talon en papel
de filtro

Phey

Phe/Tyr Resultado normal
aumentadas

Segunda muestra de

sangre de talén en papel
de filtro

Fhey

Phe/Tyr
aumentadas

Derivacion a la Policlinica de
EIM

Desde la promulgacion del decreto de obligatoriedad se han estudiado mas de medio millén de recién
nacidos, arrojando una incidencia de la enfermedad en nuestro pais es de 1:14000, aproximadamente.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La confirmacion diagnéstica, instauracion del tratamiento y seguimiento se realizan
desde el Equipo de EIM del CRENADECER quienes valoran al recién nacido y en caso
de confirmar el diagnostico iniciar el tratamiento lo antes posible para evitar las secuelas
irreversibles.

Siempre mantenemos una informacién bidireccional con el LPN para poder evaluar
resultados y eficacia del PNPNL.
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MCADD

La deficiencia de acil CoA-deshidrogenasa de cadena media (deficiencia de MCAD o
MCADD) es un trastorno congénito de la oxidacién mitocondrial de los &cidos grasos.
Esta deficiencia se caracteriza por la incapacidad de producir cantidades adecuadas de
la enzima implicada en el metabolismo de los &cidos grasos de cadena media,
fundamental en el proceso de proporcionar energia al organismo durante periodos de
ayuno prolongado y mayores demandas de energia.

Debido al bloqueo enzimatico no se pueden metabolizar los acidos grasos de 4 a 12
carbonos, produciéndose un incremento de ésteres de acil-CoA de cadena media,
elevacién de éacidos grasos de cadena media, acidos dicarboxilicos, acilglicinas y
acilcarnitinas de cadena media en plasma y orina.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los bebés con deficiencia de MCADD no presentan sintomas al nacer, pero a menudo
desarrollan sintomas entre los tres y los 24 meses de edad en respuesta a un ayuno
prolongado o a una enfermedad comudn. Sin embargo, sin estos desencadenantes
ambientales la supervivencia puede continuar hasta la edad adulta. Los signos clinicos
son variables y pueden confundirse con otros trastornos de oxidacion de acidos grasos.
Los bebés pueden presentar hipoglucemia, vomitos y letargo, que pueden progresar a
convulsiones, coma y muerte subita. A menudo hay hepatomegalia y enfermedad
hepatica aguda. Aproximadamente el 20% de los afectados mueren durante la primera
crisis.

PESQUISA NEONATAL DE MCADD

La deteccion de deficiencia de MCAD se realiza mediante espectrometria de masas en
tandem (MS/MS). El marcador principal de la deficiencia de MCAD es la octanoil
carnitina (C8). Si C8 esta elevado, se analizan marcadores secundarios especialmente
la relacion octanoil carnitina con decanoilcarnitina (C8/C10. Ademas se evaltan dentro
del perfil C6, C10 y C10:1.

Anualmente se revisa el punto de corte poblacional, estableciéndolo como el percentil
99 como limite de decision.

Como se muestra en la Figura 18, las muestras con determinaciones de C8 y del
cociente C8/C10 inferiores al punto de corte, se consideraran negativas.

Cuando el resultado para C8 y C8/C10 es alterado, se repite sobre la misma muestra
para verificarlo. Con esos resultados y segun la gravedad del perfil se toma la decisién
de solicitar una nueva muestra o remitir al recién nacido directamente al Equipo de EIM.

Se considera un resultado positivo para la pesquisa neonatal de MCADD, cuando el
resultado obtenido en la primera y en la segunda muestra (si se solicité esta ultima)
presenta una concentracion igual o superior a los limites de decision establecidos para
las muestras consideradas normales.
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C8y C8/C10 en sangre de
talon en papel de filtro

C8y C8/C10

Resultado normal
aumentadas

Segunda muestra de

sangre de talén en papel
de filtro

C8y C8/c10
aumentadas

Derivacion a la Policlinica de
EIM

Desde el inicio del plan piloto en 2008 se han estudiado mas de medio millén de recién
nacidos, arrojando una incidencia de la enfermedad en nuestro pais es de 1:100000,
aproximadamente.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La confirmacion diagnéstica, instauracién del tratamiento y seguimiento se realizan
desde el Equipo de EIM del CRENADECER quienes valoran al recién nacido y en caso
de confirmar el diagnoéstico iniciaran el tratamiento lo antes posible para evitar las
secuelas irreversibles.

Siempre mantenemos una informacién bidireccional con el LPN para poder evaluar
resultados y eficacia del PNPNL.

HEMOGLOBINOPATIAS

La hemoglobina es la proteina encargada de transportar oxigeno a las células y tejidos.
Su estructura basica general estd compuesta por 4 cadenas polipetidicas (globinas) y
un grupo porfirina al que se le une i6n de hierro, llamado (grupo hemo).

Segun la etapa de la vida, podemos encontrar diferentes formas de hemoglobinas
diferenciandose cada una por las cadenas de globina que las constituyen. Es asi que
en el adulto la hemoglobina predominante es la Hb A, compuesta por dos cadenas alfa
y dos cadenas beta (a2f2), y en menor proporcion la HbA2 formada por 2 cadenas alfas
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y dos delta (a2562). En el recién nacido sin embargo, la hemoglobina predominante es la
Hb F o hemoglobina fetal formada por dos cadenas alfa y dos gama (a2y2). Al dia de
hoy se han reportado més de 1200 mutaciones que generan una hemoglobina variante.

Hablamos de (pesquisa) hemoglobinopatias para referirnos a las patologias
hereditarias, de origen autosémico recesivo, que afectan a las cadenas poli peptidicas
(globinas) de la hemoglobina. Estas alteraciones pueden clasificarse en 2 grupos:

¢ hemoglobinopatias estructurales, donde existe una mutacién puntual de un
aminoacido de la cadena de globina

¢ talasemias donde existe una delecién de una parte de la cadena provocando una
disminucion de la produccién de una cadena de globina

e combinaciones de ambas

Muchas de estas mutaciones estan asociadas a una regién u origen poblacional, las
mas conocidas, anemia falciforme (Hb S) y talasemias, son asociadas a poblacion de
africa y el mediterraneo y surgieron como forma de proteccion contra la malaria. Debido
a los fendmenos migratorios y al trafico de esclavos africanos, actualmente podemos
encontrarlas distribuidas en el mundo entero.

La Organizacion Mundial de la Salud ha estimado que aproximadamente el 7% de la
poblacion mundial es portadora de genes asociados a trastornos de la hemoglobina de
importancia clinica. Estudios realizados demuestran que un diagnostico precoz de estas
patologias contribuye con un mejor prondstico vital y funcional, la morbi-mortalidad se
puede disminuir sustancialmente en los 5 primeros afios de vida si se realiza el
diagnoéstico neonatal. Ademas se ha probado que la profilaxis, con Penicilina Oral en
nifios con Anemia falciforme, disminuia en un 84% la incidencia de infeccién
neumocaccica evitando la muerte por esta causa.

La pesquisa de esta patologias tiene como objetivo encontrar de forma temprana la
presencia de una hemoglobina variante. Dado que el neonato presenta
mayoritariamente Hb F, no presenta sintomas hasta aproximadamente los 6 meses de
vida, donde la HBF que actia de forma protectora disminuye para dar paso a la
presencia mayoritaria de la Hb A o sus variantes.

Considerando el caracter hereditario, se puede encontrar combinaciones genéticas
diversas. Es asi que tenemos los casos patoldgicos (homocigotas) donde se hereda una
hemoglobina variantes tanto de padre como de la madre, o los rasgos donde se hereda
de uno de los progenitores una Hb A y otra variante (heterocigosis). Este ultimo, sin
manifestaciones clinicas excepto que se encuentre en situaciones de estrés, ejemplo
disminucion de la disponibilidad de oxigeno. En todos los casos el hallazgo de
hemoglobinas variantes da lugar a la posibilidad de asesoramiento genético a la familia.

PESQUISA DE LAS HEMOGLOBINOPATIAS

La deteccion de hemoglobinopatia se realiza mediante cromatografia liquida (HPLC) y
electroforesis capilar, utilizandose ambas técnicas de forma complementaria.

Ambas metodologias muestran el perfil de hemoglobinas presentes en la muestra de
sangre de talon del recién nacido. En funcion de este resultado y la informacion presente
en la tarjeta de realiza la interpretacién del resultado.
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Como se muestra en la Figura 19, las muestras con perfil de hemoglobina FA se
consideran normales.

Cuando el resultado del perfil de Hb es alterado, se repite sobre la misma muestra para
verificarlo. Dentro de lo que se observa como alterado, podemos estar en dos
situaciones: portador o patoldgico.

Si el resultado corresponde a un caso de portador, se realiza el informe correspondiente
no implicando patologia o seguimiento clinico.

Si el resultado es patoldgico, se solicita una nueva muestra y se procede de la misma
forma que con la primera muestra. Si en la segunda muestra se confirma una posible
patologia se informa el resultado y se sugiere realizar estudios confirmatorios y/o
seguimiento clinico con hematélogo en su Prestador Integral de Salud.

Perfil de hb en sangre de
talon en papel de filtro

Perfil FA? Resultado normal

Perfil portador Perfil patologico

¥
Se informa resultado

Perfil de hb en segunda
muestra de sangre de
talén en papel de filtro

Perfil

L Se informa resultado
patologico?

talén en papel de filtro

Se informa resultado y se

diagnostico y
seguimiento clinico

En los casos que de pacientes que se le tomo la muestra luego de una transfusion, no
se realiza el estudio y se espera 4 meses luego de la Gltima transfusion para realizar la
pesquisa.

En el caso de pre término se repite a los 20 dias.

Desde el inicio de la pesquisa como plan piloto en 2013 se han estudiado medio millén
de recién nacidos, arrojando una incidencia de la enfermedad en nuestro pais es de
1:20000, aproximadamente.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La confirmacion diagnéstica, instauraciéon del tratamiento y seguimiento deben
realizarse desde el prestador de salud del recién nacido. Se sugiere que un hemat6logo
y pediatra valoren al recién nacido y en caso de confirmar el diagndstico instaurar el
tratamiento lo antes posible para prevenir la sintomatologia asociada.
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Siempre solicitamos mantener una informacion bidireccional con el LPN para poder
evaluar resultados y eficacia del PNPNL.

FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica es la enfermedad genética, de caracter autosémico recesivo.
Clinicamente se caracteriza por una anomalia exocrina generalizada con una anormal
viscosidad de las secreciones. De esta forma se dificulta su eliminacién acumulandose
en los conductos excretores llevando a una obstruccion pulmonar crénica, infecciones y
alteraciones digestivas. Esto se produce por mutaciones del gen que codifica la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana de cloruro (CFTR).

El periodo neonatal se caracteriza por un pobre aumento de peso y por obstruccién
intestinal producida por heces densas y voluminosas (ileo meconial). Otros sintomas
aparecen, mas tarde, durante la nifiez y al inicio de la etapa adulta. Estos incluyen
retardo del crecimiento, advenimiento de la enfermedad pulmonar, y dificultades
crecientes por la malabsorcion de vitaminas y nutrientes en el tracto gastrointestinal. La
enfermedad pulmonar resulta del bloqueo de las vias aéreas mas pequefas con el moco
espeso caracteristico de la Fibrosis Quistica. La inflamacién y la infeccién producen
dafio alos pulmones y cambios estructurales que conducen a una variedad de sintomas.
Muchos de estos sintomas ocurren cuando ciertas bacterias (fundamentalmente,
Pseudomona Aeruginosa), gue hormalmente viven en el moco espeso, crecen de forma
descontrolada y causan infeccién (neumonia). Se ha comprobado que la implantacion
precoz de los tratamientos en pacientes con Fibrosis Quistica mejora de forma
significativa la calidad de vida de los mismos. Aquellos individuos diagnosticados de FQ
a través de los programas de pesquisa neonatal tienen un estado nutricional mejor que
aguellos cuyo diagnéstico se ha producido mas tarde, asimismo tienen un mayor
crecimiento y muchas menos hospitalizaciones. En los lugares en donde no se incluye
esta enfermedad en sus programas de pesquisa neonatal, el diagndstico de pacientes
con FQ se produce de media a los 15 meses desde la aparicion de los primeros
sintomas, con todo lo que ello supone tanto para la salud del paciente como la ansiedad
de los padres hasta que se produce el diagnéstico definitivo de la enfermedad.

PESQUISA DE FIBROSIS QUISTICA

Como marcador bioquimico primario se utiliza la tripsina inmuno reactiva (TIR). El
tripsinégeno es un precursor de las enzimas pancreaticas, su concentracion esta
elevada en RN con fibrosis quistica aun en casos de suficiencia pancreatica. Este
incremento se produce como consecuencia de la fibrosis pancreatica, presente en la
mayoria de los enfermos con FQ (incluso en el periodo intrauterino) que produce el
reflujo de enzimas pancreéticas hacia la circulacion provocando el incremento de los
niveles de TIR. Debida a la limitada especificidad de la TIR se establece la necesidad
de incorporar un marcador bioquimico adicional, la Proteina Asociada a la Pancreatitis
(PAP), el cual esta aumentado en los procesos inflamatorios del pancreas. Se ha
encontrado que la estrategia TIR/PAP es la opcién mas costo-efectiva para la pesquisa
de FQ reportandose una sensibilidad de un 95% y una especificidad del 99%. Basado
en esto se trabaja segun el algoritmo de la figura 20.
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TIR en sangre de talon en
papel de filtro

TIR

aumentada? Resultado normal

Se realiza PAP TIR y PAP en segunda
muestra de sangre de
talon en papel de filtro

PAP
aumentada?

TIR y/o PAP
aumentada?

Derivacion a la
policlinica de FQ

Los puntos de corte se establecen para la poblacién de estudio segun la metodologia
gue se esté utilizando en el laboratorio. EI mismo es informado junto con el resultado
correspondiente.

Es importante considerar que la TIR disminuye con el tiempo por lo que la muestra debe
enviarse antes de los 15 dias de extraida. Ademas se tiene la limitante de que solo se
pueden procesar las muestras de nifios menores a 30 dias de vida por lo que el factor
tiempo es fundamental para completar adecuadamente la pesquisa de esta patologia.

Como estudio confirmatorio se define el test de sudor y posteriormente la definicion
molecular del paciente.

Desde la promulgacion del decreto de obligatoriedad se han estudiado mas de medio
millén de recién nacidos, arrojando una incidencia de la enfermedad en nuestro pais es
de 1:9000, aproximadamente.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La confirmacion diagnéstica, instauraciéon del tratamiento y seguimiento deben
realizarse desde el Equipo de FQ del CRENADECER quienes valoran al recién nacido
y en caso de confirmar el diagnéstico iniciaran el tratamiento lo antes posible para evitar
las secuelas de la enfermedad.
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Siempre mantenemos una informacion bidireccional con el LPN para poder evaluar
resultados y eficacia del PNPNL.

PESQUISA AMPLIADA

La espectrometria de masas en tandem (MS/MS) fue desarrollada hace més de 40 afios
y rdpidamente se incorporé a los laboratorios para el estudio de los Errores Innatos del
Metabolismo (EIM); permitiendo la deteccion de forma simultanea de un numero
considerable de alteraciones del metabolismo mediante la determinacion semi-
cuantitativa de aminoécidos (AA), carnitina libre y acilcarnitinas (AC) en muestras de
sangre impregnada en papel de filtro procedente de la puncion de talén del recién
nacido.

A través de la Pesquisa Ampliada es posible detectar acidemias orgénicas, defectos en
la oxidacion de los acidos grasos y aminoacidopatias. Actualmente Unicamente se
reportan PKU y MCADD por ser parte del PNPNL. El resto forman parte de un plan
piloto y se reportan en caso de detectarse una alteracion en el recién nacido. Las
enfermedades que actualmente se detectan, ademas de PKU y MCADD figura en la
tabla 6.

AMINOACIDOPATIA
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce MSUD \)j:u
Citrulinemia CIT Cit
Tirosinemia TYR Tyr
Argnininemia ARG Arg
DEFECTO DE LA BETA OXIDACION
Deficiencia primaria de carnitina CuD Co
Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1 CPT-1 C0/(C16+C18)
Deficiencia de acil CoA deshidrogenasa de cadena larga | LCHAD C160H
I[:ragf;;lenma de acil CoA deshidrogenasa de cadena muy VLCAD c14
C16
Deficiencia de acil CoA deshidrogenasa de cadena corta | SCAD C4
ACIDEMIAS ORGANICAS
Cc4
C5
C5DC
Acidemia glutéarica tipo Il GAIll C6
Cc8
Ci14
C16
Acidemia glutarica tipo | GAl C5DC
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C5
i L . C5/C0
Acidemia isovalerica IVA
C5/C2
C5/C3
Acidemia propiodnica PA c3
c3/c2
Acidemia metilmalénica Cbl/Mut C3/C16
C3/Met
Aciduria 3-OH-3-metil glutarica HMG
Deficiencia de beta-cetotiolasa BKT
Déficit de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa 3-MCC C50H
Déficit de 2-metil butiril-CoA deshidrogenasa 2-MBG
Aciduria 3-metil glutaconica 3MGA

Respecto a la evolucion natural de los tres grupos de EIM, podemos decir que los signos
y sintomas pueden ser inicialmente similares, inespecificos, si bien puede haber algunos
elementos orientadores.

AMINOACIDOPATIAS

Son desordenes hereditarios de la sintesis o degradacion de los aminoacidos (AA) que
conllevan, si no se detectan en los primeros dias de vida, consecuencias graves para la
salud del recién nacido, desde crisis convulsivas, hipotonia, voémitos, hepatomegalia,
olor inusual, acrodermatitis, afectacion sensorial, coma, letargia, hasta retraso mental o
muerte.

Es muy importante que el recién nacido haya tomado alimento, por lo menos en dos
ocasiones, antes de realizar la toma de muestra, ya que lo que vamos a valorar es que
las vias metabolicas funcionan.

Un descenso o una elevacion de uno o varios AA puede ser diagnéstico o sugerir
diversas patologias.

Es importante destacar que la nutricion parenteral o el tratamiento parenteral con AA,
altera su patrén en sangre. En recién nacidos, particularmente pre-término, la cantidad
y calidad de la ingesta proteica incide directamente en la concentracion plasmatica de
AA, pudiendo ocasionar una hipertirosinemia e hipermetioninemia transitoria, por
ejemplo.

El tratamiento precoz es clave para evitar los sintomas y secuelas de las diferentes
patologias. De forma genérica el tratamiento es dietético, evitando la ingesta proteinas
gue contienen los AA que por acumulo causaran la toxicidad en el nifio, y farmacoldgico,
aportando los nutrientes necesarios para un desarrollo normal.
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DEFECTOS DE LA BETA OXIDACION

Los defectos congénitos de la B-oxidacion de los acidos grasos (BOAG), es un grupo
muy importante de enfermedades neurometabdlicas con serias consecuencias clinicas,
incluyendo convulsiones, hipoglucemia, dafio muscular, cardiomiopatia, acidosis
metabdlica y disfunciones hepaticas. La B-oxidacién de los acidos grasos genera la
cetogénesis hepatica que constituye la principal fuente de energia para los tejidos
periféricos cuando los depdésitos de glucégeno se han agotado, durante un ayuno
prolongado o en periodos de mayor demanda energética. En nifios, la B-oxidaciéon de
los acidos grasos representa alrededor del 80% de las necesidades energéticas
después de 12-24 horas de ayuno y en situaciones de estrés metabdlico como ejercicio
prolongado, infecciones, fiebre, entre otras.

La pesquisa ampliada, por MS/MS, ha permitido la deteccion de marcadores concretos,
durante el periodo neonatal, para definir la identificacion pre sintomatica de estos
pacientes, permitiendo su control y tratamiento lo mas rapido posible y asi evitar
secuelas irreversibles y desenlaces fatales.

Un recién nacido con niveles de acilcarnitinas elevados y con un patron caracteristico y
asociable a alguno de los defectos de la B-oxidacién de los acidos grasos detectables,
es sospechoso de padecer la enfermedad, y se remite al equipo de EIM del
CRENADECER para su control, diagnéstico y tratamiento.

ACIDEMIAS ORGANICAS

Las acidemias organicas son un grupo de enfermedades caracterizadas por la excrecion
aumentada de &cidos organicos noaminados en la orina. La gran mayoria resulta de
disfunciones en las rutas del catabolismo de los aminoacidos ramificados (Leucina,
Isoleucina y Valina), normalmente por una enzima que tiene una actividad deficiente. La
fisiopatologia de este grupo de enfermedades metabdlicas, que tienen muchas
similitudes, resulta fundamentalmente de la acumulacion de precursores toxicos y de la
deficiencia de productos de las rutas metabdlicas afectadas. La presentacion clinica
clasica, incluye un periodo libre de sintomas después del nacimiento y en los primeros
dias de vida. Después debutan con sintomas de encefalopatia toxica, vomitos,
dificultades de alimentacion, sintomatologia neurolégica con crisis convulsivas, letargia
progresiva y coma.

El diagndstico precoz permite la instauracion de una terapia preventiva 6 paliativa
dependiendo de la patologia detectada.

Un recién nacido con alteraciones en el perfil de acilcarnitinas compatible con una
enfermedad de este grupo, se remite al equipo de EIM del CRENADECER para que se
confirme o no la sospecha inicial y asi iniciar el tratamiento lo antes posible.

PESQUISA NEONATAL DE AMINOACIDOS Y ACILCARNITINAS

Como ya se menciond, a partir de una misma muestra se determina, por MS/MS los
perfiles de amino&cidos y acilcarnitinas presentes en la sangre, evaluando
posteriormente estos resultados contra los marcadores que definen cada una de las
enfermedades listadas.
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Anualmente se revisa el punto de corte poblacional, estableciéndolo como el percentil
99 como limite de decision.

Como se muestra en la Figura 21, las muestras con alguno de los biomarcadores
definidos con resultaos inferiores al punto de corte, se consideraran negativas. Haciendo
esta evaluacion para cada una de las condiciones establecidas.

Cuando el resultado es alterado, se repite sobre la misma muestra para verificarlo. Con
esos resultados y segun la gravedad del perfil se toma la decision de solicitar una nueva
muestra o remitir al recién nacido directamente al Equipo de EIM del CRENADECER.

MS/MS de muestra de

sangre de talén en papel
de filtro

Biomarcadores

aumentados? Resultado normal

Sl

Segunda muestra de
sangre de talon en papel
de filtro

Biomaradores
aumentados?

Derivacion a la Policlinica de
EIM

Desde el inicio del plan piloto en 2008 se han estudiado mas de medio millén de recién
nacidos, arrojando una incidencia de la enfermedad en nuestro pais es de 1:28000,
aproximadamente.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La confirmacion diagnéstica, instauracion del tratamiento y seguimiento se realizan
desde el Equipo de EIM del CRENADECER quienes valoran al recién nacido y en caso
de confirmar el diagnoéstico iniciaran el tratamiento lo antes posible para evitar las
secuelas irreversibles.

Siempre mantenemos una informacion bidireccional con el LPN para poder evaluar
resultados y eficacia del PNPNL.
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DEFICIT DE BIOTINIDASA

La deficiencia de biotinidasa se trata de un desorden genético en el que el nifio afectado
no exhibe sintomas al nacer pero paulatinamente se van produciendo severos dafios
que se manifiestan en la infancia. Sus consecuencias metabdlicas caracteristicas son
debidas al papel que las carboxilasas juegan en la gluconeogénesis, sintesis de acidos
grasos y catabolismo de aminodcidos. Su espectro clinico es amplio e inespecifico,
predominando los signos neuroldgicos y dermatolégicos. El diagndstico precoz permite
la instauracion de una terapia con biotina que evita las secuelas irreversibles.

En 2024 se iniciara la pesquisa de esta enfermedad como plan piloto.
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Tal como cualquier estudio de laboratorio, fundamentalmente vinculado a la
pesquisa/screening, los falsos negativos y falsos positivos pueden ocurrir.

Los falsos positivos incrementan la ansiedad en los padres y expone al recién nacido a
testeos innecesarios, sin embargo en pruebas de este tipo son frecuentes.

Los falsos negativos, aunque poco frecuentes, pueden resultar en posibles
consecuencias perjudiciales para el recién nacido. Un resultado negativo de pesquisa
neonatal no significa con certeza que el nifio no es portador de ninguna de las
enfermedades incluidas en el panel. Si un bebé o nifio presenta sintomas de una de las
enfermedades, estudios diagndsticos deben ser realizados independientemente de los
resultados obtenidos de la pesquisa neonatal. Se debe contactar al equipo clinico
especializado para obtener asesoramiento adicional. Los sintomas clinicos siempre
deben evaluarse de manera independiente a los resultados de la pesquisa.
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Todos los resultados de pesquisa son remitidos a la Historia Clinica Electrénica Nacional
(HCEN) del recién nacido, por lo que el prestador a través de sus profesionales, podran
acceder a los mismos en cuanto los requieran.

Los resultados de todas las pruebas incluidas en el programa quedaran totalmente
informados en un maximo de 7 dias luego de recibida la muestra en nuestras
instalaciones.

Podemos decir que los resultados los podemos clasificar en: Normal, Anormal o
Insatisfactorio.

Todos tienen el mismo encabezado, como ejemplifica la Figura 22, los datos del recién
nacido, la muestra y el prestador figuran aqui.

Prestaciones de Salud
Laboratorio Clinico
San Martin 2217
Responsable Técnico: BC. Cecilia Queijo

N° Peticion: Fecha de extraccion:
Paciente: ' Origen:

N° Historia: Destino:

Edad: Servicio:
Diagnéstico: Usuario:
Observaciones:

RESULTADO NORMAL

En la figura o se muestra el formato de informe cuando todos los resultados dan dentro
de los valores esperados.

Recordar que siempre se debe tomar la segunda muestra luego de los 20 dias en los
casos establecidos (por ejemplo prematuros) a pesar de tener una primera pesquisa
normal.
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PRUEBA RESULTADO UNIDADES VALORES DE REFERENCIA

PESQUISA NEONATAL

FENILALANINA =60 umoln [0.00-60.00]
17- OH PROGESTERONA MENOR A 55 ng/ml [050-550]
TRIPSINA INMUNOREACTIVA <50 ugll [0.00-59.00]
MCADD P. NORMAL

Hemoglobinopatias FA

PERFIL ESPERADO PARA RECIEN NACIDO MENCR DE 30 DIAS : FA

Validado por:

RESULTADO ANORMAL

Los resultados anormales son evaluados para cada marcador junto con los datos de la
tarjeta correspondientes a edad gestacional, peso al nacer, alimentacion, medicacién
administrada, si tiene un resultado previo, el estado clinico del recién nacido, etc.

La amplia mayoria de los resultados anormales se resuelven en la segunda muestra de
pesquisa, como normal.

Para los casos que se mantiene un resultado anormal, el resultado es inmediatamente
remitido a los especialistas que correspondan segun la enfermedad de que se trate,
para evaluacion inmediata del recién nacido e indicacion de estudios confirmatorios.

Existen varias situaciones de resultados anormales como se ejemplifican en las Figuras
24,25y 26.

Cuando alguno de los biomarcadores de la Pesquisa Ampliada, aun en plan piloto, da
alterado, se ingresa este estudio y se informa la necesidad de repetir para corroborar el
resultado obtenido (Figura 24). Se agregan los datos de contacto de la madre para poder
realizar la citacion.

Para el caso de un valor anormal de IRT o TSH o 17-OH progesterona, el pedido de
corroborar el resultado obtenido siempre viene acomparnado de la frase “antes de los 30
dias de vida” (Figura 25). Las repeticiones siempre tienen que ser lo antes posible (salvo
gue se aclare o especifique), pero ademas, la posibilidad de realizar estos estudios esta
limitada a los 30 dias de vida ya que los kits que poseemos tienen esa limitante.

Cuando el resultado corresponde a una segunda muestra y reitera la alteracién del
biomarcador (Figura 26) ya se define la necesidad de que el nifio sea valorado por un
médico especialista segun la patologia de la que se trate.
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PRUEBA RESULTADO UNIDADES VALORES DE REFERENCIA

HORMONAS

TSH muestra talon &n papel < wdlimi [1.00-8.00]
Validade por:

EESQUISA NEOMATAL

FEMILALANIA <0 prmald [o00-8000]
17- OH PROGESTERONA MENOR A 5.5 gl [0.50-5.50]
PESOUISA AMPLIADA . Urnodt

REFETIT FARA CORROBOMAR WALOR

NOUERE DE LA MADRE:

CI E LA MADRE:

EDWD GESTACIONAL:

PEZD AL NACER:

TRIPSINA INMUNOREACTIVA = et | 000 - 52000 ]

Bt mayora 15 dias
£ porin O COMR Dad 35 MRSt 85 20 ugl

MCADD P. HORMAL
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PRUEBA RESULTADO UNIDADES VALORES DE REFERENCIA

PESQUISA NEONATAL

FEMILALANIMA <& f— [0.00-80.00]
17- OH PROGESTERONA MENOR A 5.5 rgmi [0.50 - 5.50]
TRIPSINA INMUNGREACTIVA 8250 - [000-56.00]

REFETIR FARA CORMOBOAR WALOIR ANTES DIE LOS 30 DIAS DE VDA

EDAD GESTASIONAL

PESO AL NACER:

PECHA DE TOMA DE MUESTRA

PESQ AL MOMENTO DE LA TOWA DE MUESTRA:

MUCORAF 072 ngimi [0.00-1.80]
MICADD P. NORMAL
Hemoglobinopatias F&

PERFIL ESPERADD FARA RECIEN MACIDD MENOR DE 3 DIAS : FA

PRUEBA RESULTADO UNIDADES VALORES DE REFERENCIA
PESQUISA NEONATAL
17« OH PROGESTERONA 210,00 ngiml [050-550]

COMSULTAR CON MEDVCD ENDOCRINGL OGO
RESULTADOD OF LA FRIMERA MUESTRA 06.0 spml | EDAL: |

FECHA DE MNACHRENTD.
NOLBRE DE LA MADRE.

C.L DE LA WADRE

DML

DEFARTALMENTD.

TELEFCOMO:

EDAD GESTACICNAL

PEZO AL NAZER:

FECHA DE TOMA DE WUESTRA

PEZQ AL MOLENTC DE LA TOMA DE MUESTRA,

RESULTADO INSATISFACTORIO
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Al momento de procesar la muestra se evalla la calidad de la misma. Si el problema es
la cantidad de muestra, se procesa parcialmente, requiriendo la repeticion en la toma de
muestra para completar los estudios de todo el PNPNL (Figura 27). En el caso de que
no se pueda procesar nada, se solicita inmediatamente la repeticion total (Figura 28).
En todos los casos, en el informe se incorpora los datos de contacto de la madre para
la citacion.

PRUEBA RESULTADO UNIDADES VALORES DE REFERENCIA
HORMONAS

T5H muestra talon en paps! =3 ulliml [1.00-2.00)

Validado por:

PESQUISA NEONATAL

FEMILALANINA - pmoll [0.00-60.00]
17- OH PROGESTEROMA MENORA 5.5 ngimi [0.50-5.50]
TRIPSINA INMUNOREACTIVA =30 pgi [0.00-59.00]

Bebe mayora 15 dlas.
Ef punto de carte pars 53 muesta es 30 ugh.

MCADD

REFETIR WMUESTRA INSATISFACTORIA

REFETIR ANTES DE LOS 30 DHAS DE ViDA DEL BEEE.

FECHA DE NACIMIENTO:
NOMERE DE LA MADRE.
C.I. DE LA MADRE:
DEPARTAMENTO:
TELEFONCA

EDAD GESTACIONAL:
FEZO AL NACER:
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PRUEBA RESULTADO UNIDADES VALORES DE REFERENCIA

REPETIR MUESTRA INSATISFACTORIA
REPETIR ANTES DE LOS 30 DIAS DE VIDA DEL BEBE.

FECHA DE NACIMIENTO:
NOMBRE DE LA MADRE:

C.l. DE LA MADRE:
DOMICILIO:

DEPARTAMENTO:

TELEFONO:
EDAD GESTACIONAL:
PESO AL NACER:
FECHA DE TOMA DE MUESTRA:
PESO AL MOMENTO DE LA TOMA DE MUESTRA:

PESQUISA NEONATAL

FENILALANINA - umoll
17- OH PROGESTERONA - ngiml
TRIPSINA INMUNOREACTIVA - wail

MCADD -

[0.00-60.00]

[0.50-550]
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El proceso de citaciones consiste en la recaptacion de todos los recién nacidos (RN), a
los que por algiin motivo (tabla 7) sea necesaria la repeticion de la muestra de pesquisa.

Tabla 7: Motivos mas frecuentes de citacion de recién nacidos

La muestra no cumple con los criterios de
calidad para su procesamiento, es decir que
la misma no es apta para ser procesada.
Cuando la cantidad de muestra recibida no
es suficiente para realizar todos los estudios
incluidos en el PNPNL

El resultado de la primera muestra dio
alterado para alguno de los biomarcadores
testeados, por lo que se solicita una nueva
muestra de forma de verificarlo.

Se recuerda telefénicamente a los padres la
repeticién de la muestra una vez cumplidos
los 20 dias de vida.

Es necesario la repeticion de la muestra de
todo RN que recibié administracion por
corticoides

Como causa de 2 muestras alteradas se
remite al especialista para su diagnostico y
tratamiento.

Desde el &rea técnica del LPN se remiten los informes para que la administracién tome
contacto con el prestador del recién nacido, la CHLAYEP o directamente con la familia,
segun corresponda.

RECIEN NACIDOS DE MONTEVIDEO

Se procede a llamado del familiar siempre y cuando no cuente con criterio de internacion
(prematuro severo, muy bajo peso al nacer, aclaraciones especificas). Al comunicarse
con el familiar se indica:

e el motivo de citacion (corroborar valor, muestra insuficiente, estudio
complementario, seguimiento clinico, pase con endocrinélogo, etc.)

e en qué momento y donde debe realizar la nueva toma de muestra (Si
se necesita que sea inmediato, o si no hay limite de realizacion)

e con quien se deben comunicar para la repeticion (asistir directamente
o si debe coordinar con su prestador de salud).

Simultaneamente se realiza el llamado a las unidades especificas del prestador de
salud, ya sea las maternidades o unidades especializadas en caso de contar con criterio
de internacion (CTI, UCI, UPE). Se comunica motivo de citacién, se solicita nombre de
con quien se habla, y si existe algin motivo por el cual la citacion no se pueda realizar
(transfusiones, orden médica, estado del recién nacido, entre otros).
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RECIEN NACIDOS DEL INTERIOR DEL PAIS

La citacion se realiza via mail informando que se debe repetir el estudio y se adjunta pdf
con el informe correspondiente. Dicho mail se envia a Calmette, division departamental
y maternidad o referente.

Trascurridos dos dias habiles se llama a la familia a fin de corroborar la citacion. De
constatar que no se realiz6 la misma, proceder de igual forma que las citaciones de RN
en Montevideo.

CONTROL DE RECAPTACION

Transcurridos 10 a 12 dias desde la citacion se corrobora en el sistema informético del
laboratorio (INFINITY) si la muestra llego al laboratorio. De lo contrario en caso de que
la muestra no haya llegado se reiteran los llamados siguiendo el mismo proceso,
agotando todos los medios de comunicacion insistiendo via mail a las maternidades de
re citacion o solicitud de recaptacion.

Cobertura

El LPN desarrollé un protocolo de captacién de todos los RN del pais, de manera de
cuantificar la cobertura actual, y establecer estrategias para captar a los nifios que no
fueron pesquisados.

Para esto se consulta en el Sistema Generador de Consultas ATYR2 (GCA2) donde se
obtiene un informe de los recién nacidos sin resultados ingresados de la Pesquisa
Neonatal. Dicho sistema compara la base de datos de personas a nivel nacional contra
los resultados registrados en el Sistema de Laboratorio (Infinity) y devuelve los
documentos sin resultados de PNN.

Para todos los casos ya sean RN del interior o de Montevideo, nos comunicamos con el
prestador de salud y con los padres alertando la falta de muestra de pesquisa neonatal
y solicitando coordinar la realizacion de la misma lo antes posible.

Este proceso de consulta de cobertura y citacion se realiza con una frecuencia de 10
dias de forma de darle un plazo razonable a la muestra para llegar sin perjuicio de que
el tiempo afecte potencialmente a un bebé portador de una de las patologias del
programa.

Las causas mas comunes para no tener muestra de pesquisa en el LPN son:

e Retrasos: la muestra fue sacada pero no enviada o esta a la espera de juntar
mas muestras para enviarlas todas juntas o esta a la espera de que el personal
del correo de la zona pase a retirarlas aunque no es su obligacion hacerlo.

e La familia se neg0 a realizar la pesquisa neonatal.

e Bebé transferido a otra institucion (ambos prestadores fallan en la comunicacién
y toma de muestra)

e La muestra no fue tomada por error

e Perdida transitoria de la muestra
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o Personal que realiza distintas partes del proceso se encuentra de licencia y no
tiene sustituto asignado por la Institucion.

Es total responsabilidad del hospital o partera (parto en domicilio) que recibi6 al recién
nacido asegurarse que la muestra fue tomada, enviada y recibida en el LPN.

Desde el LPN, detectamos la falta y lo comunicamos para su investigacion y
coordinacion de la toma de muestra en caso de que no se haya realizado.
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Se define como archivo al lugar donde se guardan y se encuentra documentacion
clinica.

En el caso del Laboratorio de Pesquisa Neonatal, la documentacion es la tarjeta de
registro de la pesquisa, con las gotas de sangre de talon o de cordén segun
corresponda.

En el Laboratorio se cuenta con 2 archivos, 1 pasivo y uno activo, este conservan las
tarjetas desde el 2007 la fecha, tanto de talbn como de cordén.

En el archivo activo se guardan las cajas que contienen las tarjetas del afio en curso,
dado que se busca por observacion, otras técnicas, estudios de PCR, etc.

Dichas cajas estan identificadas, y dentro de las mismas se organizan por paquetes de
manera correlativa, donde cada paquete contiene 80 muestras debidamente rotuladas,
en cada paquete las tarjetas se embolsan.

En el archivo pasivo de custodian las tarjetas que en este momento nos encontramos
en un proceso de reduccion del mismo, para lo que se establecieron criterios de
depuracién, manteniendo siempre condiciones de bioseguridad, donde la mancha no se
deteriore y a su vez que los datos patronimicos sean claros, para la correcta
identificacion de la tarjeta.

USO DE LA MUESTRA DE SANGRE

La muestra de sangre es utilizada en primera instancia para brindarle la pesquisa
neonatal al recién nacido. En casos muy poco frecuentes, que el bebé sea diagnosticado
con una de las enfermedades del programay cuya pesquisa hubiera sido negativa (falso
negativo), la muestra sera re-testeada para tratar de determinar porque se perdio. Las
muestras de sangre pueden ser derivadas a otros laboratorios para otras pruebas a
solicitud del prestador de salud asi como a pedido de los padres o tutores del bebé.

Uno de los pilares del Laboratorio de Pesquisa Neonatal es el aseguramiento de la
calidad de los resultados. Esto es fundamental para conocer la capacidad del proceso
analitico, asi como tomar conciencia de los posibles falsos positivos o falsos negativos
de la técnica.

Para ello, cada técnica que se procesa cuenta con sus propios controles internos
(comerciales) la cual permite la validacion de cada corrida, ademas de esto desde un
comienzo se trabaja con varios programas externos de aseguramiento de la calidad de
forma de cubrir todas las prestaciones brindadas.
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PEEC (PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE CALIDAD,
ARGENTINA)

Se recibe desde la Fundacion Bioquimica Argentina de forma bimensual, dos muestras
“‘problema” de manchas de sangre en papel de filtro, para el procesamiento de las
técnicas de Phe, TSH e TIR.

Estas muestras se procesan junto con la corrida del dia y se remite el resultado obtenido
en la pagina del PEEC (www.fba.org.ar). El informe del resultado es evaluado para
interpretar los datos que arroja y eventualmente tomar las acciones que correspondan.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC, EEUU)

PT (PROFICIENCY TESTING)

Tres veces al afio se reciben 5 muestras control para la determinacion de aminoéacidos
y acilcarnitinas (AAy AC), TSH, TIR, 170H progesterona y genético de Fibrosis Quistica
(FQ). Dichos controles consisten en manchas de sangre en papel de filtro en cinco
niveles (o 5 perfiles genéticos diferentes para el caso del genético de FQ).

Estas muestras se procesan junto con la corrida del dia y se remite el resultado obtenido
en la pagina del CDC (https://nbs.dynamics365portals.us/). El informe del resultado es
evaluado para interpretar los datos que arroja y eventualmente tomar las acciones que
correspondan.

QC (QUALITY CONTROL)

Semestralmente se reciben 4 muestras control (A, B, C y D) para la determinacion de
aminoacidos y acilcarnitinas (AA y AC) e TIR; y 3 muestras controles (A, By C) para la
determinacion de TSH y 170H progesterona. Dichos controles consisten en manchas
de sangre en papel de filtro a diferentes niveles de fortificacion, segun el analitos en
estudio.

Estas muestras se utilizan como control de calidad interno en las corridas de muestras,
por lo que previamente se procesan al menos 10 veces para determinar el valor
esperable y se remite el resultado obtenido en la pagina del CDC
(https://nbs.dynamics365portals.us/). El informe del resultado es evaluado para
interpretar los datos que arroja y eventualmente tomar las acciones que correspondan.
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Resumen de las enfermedades pesquisadas.

EIM: Aminoacidopatias

deshidrogenasa de
cadena corta (SCAD)

PKU Obligatoria | Fenilalanina Retraso en el desarrollo
severo e irreversible

MSUD Piloto Leucina/lsoleucina Falla de crecimiento,
convulsiones, coma, muerte

Citrulinemia Piloto Citrulina Falla de crecimiento,
convulsiones, coma, muerte

Tirosinemia Piloto Tirosina Dafio hepético y renal, falla
de crecimiento, coagulopatia.

Argininemia Piloto Arginina Falla de crecimiento,
convulsiones, coma, muerte

EIM: Defectos de la beta oxidacion

Deficiencia primaria de | Piloto Co Cardiomiopatia, hipotonia,

carnitina (CUD) hepatomegalia, coma, muerte

Deficiencia de carnitina | Piloto co/C16 Hipoglicemia, convulsiones,

palmitoiltransferasa 1 hepatomegalia,

(CPT-1) cardiomiopatia, arritmia,
coma, muerte

Deficiencia de acil CoA | Obligatoria | C8 Convulsiones, coma, muerte

deshidrogenasa de

cadena media

(MCADD)

Deficiencia de acil CoA | Piloto C160H Cardiomiopatia,

deshidrogenasa de convulsiones, retraso en el

cadena larga (LCHAD) desarrollo, coma, muerte

Deficiencia de acil CoA | Piloto Cl4:1 Retraso en el desarrollo, falla

deshidrogenasa de del crecimiento,

cadena muy larga hepatomegalia,

(VLCAD) cardiomiopatia, coma, muerte

Deficiencia de acil CoA | Piloto C4 Retraso en el desarrollo, falla

del crecimiento, convulsiones,
hipotonia.

EIM: Acidemias orgénicas

glutarica (HMG)

Acidemia glutarica tipo | Piloto C4, C5, C6, C8, C10 | Vomitos, acidosis metabdlica,

Il (GAII) hipotonia, hipoglucemia,
muerte

Acidemia glutarica tipo | Piloto C5DC Retraso en el desarrollo,

I (GAI) espasticidad, encefalopatia,
coma, muerte

Acidemia Isovalérica Piloto C5 Encefalopatia, dafio

(IVA) neurolégico, coma, muerte

Acidemia propiénica Piloto C3 Deterioro del crecimiento,

(PA) discapacidad intelectual,
convulsiones, pancreatitis,
cardiomiopatia, muerte

Acidemia Piloto C3 Falla del crecimiento,

metilmalénica cardiomiopatia,

(Cbl/Mut) encefalopatia,
descompensacion
metabdlica, coma, muerte

Aciduria 3-HO-3-metil Piloto C50H Crisis metabdlica,

hipoglicemia, hepatomegalia,
convulsiones, coma, muerte
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Deficiencia de beta- Piloto C50H Crisis metabdlica,

cetotiolasa (BKT) hipoglicemia, retraso en el
desarrollo, coma, muerte

Deficit de 3- Piloto C50H Crisis metabdlica,

metilcrotonil-CoA hipoglicemia, convulsiones,

carboxilasa (3-MCC) coma, muerte

Deficit de 2-metil butiril- | Piloto C50H Crisis metabdlica,

CoA deshidrogenasa hipoglicemia, convulsiones,

(2-MBG) coma, muerte

Aciduria 3-metil Piloto C50H Crisis metabdlica,

glutaconica (SMGA) hipoglicemia, convulsiones,
coma, muerte

Otras enfermedades metabdlicas

Déficit de biotinidasa Piloto Biotinidasa Retraso en el desarrollo,
hipotonia, convulsiones, rash
cutaneo, perdida de pelo,
muerte

Endocrinopatias

Hipotiroidismo Obligatoria | TSH Retraso en el desarrollo

congénito severo e irreversible

Hiperplasia adrenal Obligatoria | 17-OH-progesterona | Crisis de perdida salina,

congénita muerte

Hemoglobinopatias

Hemoglobinopatias Obligatoria | Perfil de Crisis dolorosas, isquemia

hemoglobinas

tisular, infecciones, sepsis,
anemia

Otras enfermedades genéticas

Fibrosis Quistica

Obligatoria

TIR

Fallo de crecimiento severo,
enfermedad pulmonar
cronica, muerte precoz
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