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Prologo

El Directorio del Instituto de Seguridad Social - BPS considera a la salud como un
derecho humano fundamental al igual que la seguridad social. Asi esta establecido en el
Plan Estratégico institucional 2006 — 2010 y lo estara en el 2011 —2015. Es el objetivo y
principio fundamental del nuevo Sistema Nacional Integrado de Salud.

En este marco el BPS ha cumplido un rol sustancial colaborando con ideas desde
su formulacién y en particular desarrollando la gestion del mismo, en cooperacion con la
Junta Nacional de Salud. Y en ello, se destaca la importancia del Sistema Nacional de
Pesquisa Neonatal en la que nuestra Institucion ha sido pionera desde los afios 90.

Nuestro Instituto aporta su laboratorio, sus profesionales, técnicos y funcionarios asi
como los equipos multidisciplinarios para la prevencion de la discapacidad intelectual y
otras discapacidades, determinadas por las enfermedades estudiadas en dicho Siste-
ma.

Justamente hoy, al momento de escribir esta nota de presentaciéon de este libro, po-
demos celebrar 17 afios de la Resolucién del Directorio del BPS del 8 de diciembre de
1993 (RD 44-37/93). Unos meses antes, se habia realizado en el Directorio una propues-
ta para extender la pesquisa de Hipotiroidismo Congénito a todos sus beneficiarios en
todo el pais en base a un informe de la lider, visionaria y militante, de todo este proceso
y este equipo, la Dra. Graciela Queiruga (decia ese informe: “considero imperativo desde
nuestro lugares de trabajo hacer todo lo posible para extender este programa al BPSy al
pais, ya que los nifios sanos son la mayor riqueza de una nacion” , 10/02/1993). En 1994,
el Decreto 183/994 del MSP establece la obligatoriedad para todas las maternidades
publicas y privadas.

Ello también fue posible porque en esos mismos tiempos, se luché para que el Area
de la Salud se mantuviera en el organismo.

A partir del 2006, se trabaja para extender el sistema de prevencién a otras enferme-
dades raras. Y en 2007 se gana el primer lugar en el concurso del Ministerio de Educacion
y Cultura financiado por el Banco Interamericano de Desarrollo y se compra el espec-
trometro de masas en tandem, permitiendo extender la prevencion a 20 enfermedades
genéticas para todos los nacidos en todo el pais.

En el mismo afio el MSP decreta concentrar los analisis de todas las muestras de todo
el pais, en el Laboratorio del BPS. Posteriormente se extiende la pesquisa en carencia
auditiva y este afio en la fibrosis quistica.

A nivel de América Latina la Pesquisa Neonatal presenta gran heterogeneidad. Uru-
guay se encuentra entre los paises con mayor cobertura junto a Chile, Costa Rica y Cuba,
alcanzandose desde 2008, el 99,5% de los recién nacidos. En otros, lamentablemente,
es inexistente.
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La pasada semana festejamos el reconocimiento del Premio Reina Sofia de Espa-
fia. Es un orgullo interinstitucional y multidisciplinario, de equipo, y un reconocimiento a
estos servidores publicos del BPS vy de otras instituciones como el Ministerio de Salud
Publica, el Correo uruguayo, la Universidad de la Republica y la Liga de Lucha Antitu-
berculosa y también privadas, de trabajadores por la mejor calidad de la salud.

También es una oportunidad para avanzar: la totalidad del premio se dedicara a la
adquisicion de nuevo equipamiento con el fin de profundizar los examenes y avanzar en
los estudios y tratamientos. Y avanzar, asimismo, en la articulacion de las competencias
y participacion del BPS en el Sistema Nacional Integrado de Salud que los uruguayos y
uruguayas nos merecemos.

Porque la salud y la seguridad social son y deben ser, derechos humanos fundamen-
tales para todos y todas.

Por los que ya hemos salvado. Por lo que falta por hacer....
Montevideo, 8 de diciembre de 2010

Ernesto Murro, Presidente del BPS
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Prefacio

Esta publicacion es la memoria de la Jornada “Actualidad y nuevas metas en la im-
plementacién del Sistema Nacional de Pesquisa Neonatal (SNPN)” realizada el 16 de
abril de 2010 en el Centro de Estudios en Seguridad Social, Salud y Administracién del
Banco de Prevision Social. La misma fue organizada por un equipo multidisciplinario de
técnicos y médicos del BPS.

Los autores procuran concientizar al personal de la salud y a la comunidad en su
conjunto, de los beneficios del Sistema Nacional de Pesquisa Neonatal en nuestro pais
y asi lograr una mejor calidad de vida para nuestros nifios.

El avance cientifico y tecnolégico permite hoy detectar y tratar a tiempo enfermeda-
des genéticas o enddcrinas, aun antes de su expresion clinica, con el Sistema Nacional
de Pesquisa Neonatal. La deteccion de estas enfermedades en los recién nacidos mar-
ca un cambio fundamental en la evolucion natural de las patologias.
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Prologo

La presente publicacion es el producto del trabajo intelectual acumulado
por un grupo de profesionales del area de la salud, integrantes del Instituto
de Seguridad Social - BPS, comprometidos con las necesidades de la po-
blacién infantil.

Entiendo que este trabajo es un aporte importante a la salud publica del
Pais en particular en relacién a la salud infantil.

Cada dia mas, es necesario recordar la validez de aquella afirmacién del
Dr. Bernardino Ramazzini expresada a fines de siglo XVII, méas vale preve-
nir que curar. Hoy en el siglo XXI, pensar en prevencion es también pensar
en tecnologias aplicadas al diagndstico precoz, cumpliendo con el axioma
de conocer para prevenir. Estas acciones no pueden ni deben ser aisladas
sino que las mismas tienen que encontrarse articuladas adecuadamente en
el marco de programas sanitarios. Supone ademas, el destino de recursos
para estas actividades programadas.

En el trabajo se reconoce la importancia en el diagnéstico precoz de di-
ferentes afecciones que pueden presentar los recién nacidos y comprome-
ter seriamente su desarrollo. Se presentan diferentes técnicas de screenig
o tamizaje o pesquisa dirigida a la identificacion de dichas afecciones en
los recién nacidos.

El trabajo transita por los antecedentes de pesquisas en el mundo y en
el Uruguay hay un recuerdo histérico sobre hallazgos de errores congénitos
del metabolismo a lo largo del siglo XX.

En uno de los capitulos se presenta el desarrollo en Latinoamérica que
han tenido los programas de pesquisa, se comparan porcentaje de cobertu-
ra y tipo de pesquisa, lo que permitite al lector tener una rapida vision de la
situacion latinoamericana en este tema.

En relacion al pais, se presenta el desarrollo que el mismo tuvo y el fuer-
te impulso en los ultimos anos a partir del proceso de reforma sanitaria.

El trabajo presenta, ademas, informacion de gran utilidad en aspectos
operativo del programa nacional de pesquisa neonatal, por ejemplo las ca-
racteristicas de la muestra (toma, calidad y trasporte).
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Desarrolla capitulos dedicados a las congenituras mas prevalentes in-
cluidas en el programa como: Hipotiroidismo congénito, Fenilcetonuria, Hi-
perplasia suprarrenal congénita.

En cada uno de los capitulos existen algoritmos que facilitan la lectura.

Por ultimo cabe destacar, que la publicacién plantea perspectivas de
desarrollo de politicas en el area del despistaje neonatal a explorar.

A manera de resumen, diria que la publicacién presenta en forma prac-
tica la importancia de optimizacion y articulacion de los diferentes recursos
existentes en instituciones publicas para alcanzar objetivos que contribuyen
a la mejora en la salud publica de un pais.

Fernando Tomasina
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Introduccion

Dra. B.C. Graciela Queiruga, Dra. Aida Lemes y Dra. Cristina Ferolla

Una vez que los programas de salud infantil han logrado superar la mor-
talidad por desnutricion, diarreas, enfermedades infecciosas y trasmisibles,
los Defectos Congénitos constituyen la mayor causa de mortalidad infantil,
incluyendo los Errores Congénitos del Metabolismo (ECM) y Endocrinopa-
tias. Este grupo de enfermedades puede llevar a retardo mental severo,
irreversible y devastador, que se puede evitar si se diagnostica precoz-
mente.

La mayoria de estas enfermedades no presenta sintomas clinicos al mo-
mento del nacimiento pero si marcadores bioquimicos que hacen posible su
deteccidn precoz. Hace mas de 40 anos, el Dr. Robert Guthrie a través de
sus trabajos introduce la idea de detectar la enfermedad y tratarla antes de
que produzca un deterioro irreparablet™?. Se han ido ajustando y logrando
pautas sobre qué enfermedades son pasibles de pesquisar.

Es asi que el American College of Medical Genetics ha publicado un
score al que somete las enfermedades para evaluar si deberian o no ser
incluidas en los programas de pesquisa neonatal. Esta guia es invalorable
para quienes trabajan en esta area, sin embargo las enfermedades deberan
ser estudiadas de acuerdo a las etnias y condiciones ambientales de cada
pais.®

Se define el término Pesquisa como sindénimo de screening, tamizaje,
despistaje, cribado, quedando claro que es una “busqueda masiva, en to-
dos los recién nacidos, de individuos en situacion de riesgo de ser afecta-
dos por enfermedades. Una vez detectadas, se requieren pruebas confir-
matorias y diagnostico clinico y bioquimico”.

Un Programa Nacional de Pesquisa, implica una serie de eslabones
que deben funcionar en forma adecuada: educacioén, informacion, toma de
muestra en tiempo y calidad, transporte agil, laboratorio con capacidad,
tecnologia y calidad adecuada al numero de nacimientos, equipo interdis-
ciplinario de tratamiento y de seguimiento de los individuos confirmados
como positivos verdaderos. Por tanto, el Programa de Pesquisa no es solo
el Laboratorio que realiza las pruebas sino un conjunto multidisciplinario de
técnicos e Instituciones que apuestan a trabajar e invertir esfuerzo y dinero
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en prevenir las enfermedades que la comunidad cientifica y las autoridades
de la salud decidan en cada pais o estado.® El Programa debera contar
con la voluntad politica del pais o estado a través de reglamentos o leyes
que apoyen su continuidad en el tiempo, un érgano rector de salud que
normalice las enfermedades a estudiar, una red de maternidades y perso-
nal de salud encargado de tomar y enviar las muestras, un sistema seguro
y rapido de transporte y un laboratorio capaz de realizar las pruebas de
pesquisa y confirmatorias con controles de calidad internos y externos que
avalen lo que realiza® y un equipo multidisciplinario de técnicos: médicos,
bioquimicos, licenciados en laboratorio, psicélogos, nutricionistas, asisten-
tes sociales y personal de enfermeria para el seguimiento y tratamiento de
los casos detectados.

Todo programa debe ser evaluado en el tiempo para demostrar su efi-
cacia y estimar la incidencia de las enfermedades estudiadas. Ello ademas
permite la identificacion de potenciales falsos positivos o falsos negativos.

La tecnologia ha colaborado con los programas de pesquisa neonatal
haciéndolos mas econdémicos y permitiendo la deteccion de multiples en-
fermedades en una sola gota de sangre. Los beneficios econédmicos que
justifican estos programas cuentan con reconocimiento a nivel mundial.®

Referencias bibliograficas

1. Guthrie, R. Blood screening for phenylketonuria. En: JAMA, (178):863,
1961.

2. Guthrie, R., Susi, A. A simple phenylalanine method for detecting phen-
ylketonuria in large populations of newborn infants. En: Pediatrics,
32(3):338—-343, 1963.

3. Watson, M., Lloyd-Puryear, M., Mann, M., Rinaldo, P., Howell, R. New-
born Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. En:
Genet Med, 8(5), Suplemento, 125-252S. 2006.

4. Therrell, B. Planning for follow-up. En: Acta Bioquimica Clinica Latinoa-
mericana, Suplemento 1, 17, 2007.

5. Borrajo, G. Validacion de Métodos para Pesquisa Neonatal. En: Acta
Bioquimica Clinica Latinoamericana, Suplemento 1, 40, 2007.

6. Geelhoed, E.A., Lewis, B., Hounsome, D., O’leary, P. Economic evalua-
tion of neonatal screening for phenylketonuria and congenital hypothyroi-
dism. En: J Paediatr Child Health, 41(11):575-579, 2005.
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Historia de la Pesquisa Neonatal

Dra. B.C Graciela Queiguga y Dra. Aida Lemes

En 1902 el Dr. Archival Garrod introduce el concepto de Error Congénito
del Metabolismo (ECM), como conclusion de sus trabajos con varias enfer-
medades genéticas, especialmente Alcaptonuria.

En 1934, una madre de 2 nifios con retardo mental severo y un peculiar
olor, solicita al Dr. Asborjn Folling, profesor de Investigaciones Nutricionales
de la Escuela de Medicina de la Universidad de Oslo, Noruega, que estu-
die la patologia de sus hijos. Aplicandole métodos bioquimicos basicos a
la orina de estos pacientes, Folling llega a la identificacién del acido fenil
pirdvico. Se define entonces esta patologia como Imbecilidad Piravica, de-
nominandose luego como Fenilcetonuria (PKU).™

En 1953, el Dr. Bickel inicia la restriccion de fenilalanina en la dieta de
los pacientes con PKU, como medida terapéutica.

En 1957 en Buffalo, EEUU el Dr. Robert Guthrie tuvo su segundo hijo
John, el cual padecia un severo retardo mental, debido a PKU. EIl Dr. Gu-
thrie hacia mas de 12 afios que trabajaba en la investigacion del cancer. Por
la circunstancia familiar solicité y fue transferido del Roswell Park Cancer
Institute al Children Hospital, donde de 1958 a 1961 comenzé a elaborar
un método sencillo para investigar fenilalanina en sangre y en orina de los
PKU: test de inhibicién bacteriana de Guthrie. Este método permitié ade-
mas, hacer el seguimiento de los pacientes en tratamiento con dieta res-
tringida en fenilalanina.®®

Posteriormente, el Dr. Guthrie comienza a idear una manera sencilla de
tomar y transportar una muestra de sangre a todos los recién nacidos para
hacer la dosificacion de fenilalanina por su método ya validado. Esto facilita
el estudio de esta enfermedad en todos los recién nacidos antes que la en-
fermedad ejerza su accion devastadora. Se inicia asi, la toma de gotas de
sangre de talon sobre papel de filtro.

Con el apoyo del director del programa de Salud Materno Infantil del
estado de New York, comienza un programa, tanto de screening de re-
cién nacidos como de investigacion de pacientes internados en centros de
Retardo Mental. En 1961 comienza a recibir muestras de 2 hospitales de
Jamestown, New York.
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Comienza el screening en el estado de New York en 1962 y aparece el
1er nifio afectado.

La publicacion de la técnica de fenilalanina, fue rechazada por algunas
revistas cientificas y recién se realizé en 1963.

El Dr. Guthrie sefala que tuvo suerte en su programa pues encontré al
1er nifio en los primeros 1.000 estudiados y luego 3 casos mas en los pri-
meros 8.000 y el noveno a los 53.000 recién nacidos estudiados. Esto llevo
a que el estado de Massachussets fuera el primero en legislar la obligato-
riedad del screening. Luego de esos 9 casos detectados pasaron 50.000
recién nacidos mas antes de encontrar al décimo.

Otras técnicas de pesquisa para otros ECM estuvieron presentes en el
trabajo del Dr. Guthrie y sus colaboradores.

Luego del genial invento del Dr. Guthrie, de tomar la muestra de sangre
impregnando el papel de filtro, se introduce el concepto de pesquisa neo-
natal como la: “busqueda masiva en todos los recién nacidos, de individuos
en situacion de riesgo de ser afectados de enfermedades y que una vez
hallados requieren pruebas confirmatorias y diagnéstico clinico y bioquimi-

”

Co'.

De esta manera, en los paises desarrollados comenzé a expandirse la
pesquisa.

Posteriormente se comenzaron a probar métodos para el estudio de
otras aminoacidopatias por métodos similares al de inhibicion bacteriana
desarrollado por Guthrie.

En 1972 el médico investigador Canadiense Jean Louis Dussault pre-
senta al club de Investigadores de Quebec (CRCQ) la idea de realizar la
pesquisa de Hipotiroidismo Congénito en los recién nacidos. El Dr. Dussault
aprovecha la mancha de sangre en papel de filtro para investigar una en-
fermedad de gran incidencia en todas las poblaciones del mundo, el “cre-
tinismo”, conocido como Hipotiroidismo Congénito (HC). Estudio y aclar6
los mecanismos de accion de las Hormonas tiroideas en el cerebro y fue
propuesto para el Nobel en 1982.

En la década del 70 se inician los programas de pesquisa neonatal a
nivel nacional en los paises desarrollados para HC y PKU vy se legisla al
respecto.

En 1977 Songya Pang comienza la deteccion precoz de Hiperplasia Su-
prarrenal Congénita (HSC) determinando 17-OHProgesterona por Radio-
inmunoanalisis (RIA).

Es en la década del 80 que se inicia la pesquisa en Latinoamérica.®
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En la década del 90, comienza la expansion en la aplicaciéon de espec-
trometria de masas en tandem (MS/MS) para la pesquisa de mas de 20
enfermedades.®®

Nuevas pesquisas, como los defectos de la audicion, se anexan a los
programas ya existentes. Se plantea en 2007 la pesquisa de inmunodefi-
ciencia combinada severa y asociada en papel de filtro. En este afio 2010
se piensa en la deteccion de enfermedades lisosomales y el sindrome de
X fragil.

Como resumen de esta historia vemos que la Pesquisa avanzé por 2
factores fundamentales: la tecnologia vy el liderazgo. El resultado es: una
riqgueza imponderable, “el valor de un nifio sano”.

El término Pesquisa Neonatal es el sindnimo Latinoamericano de lo que
los paises Anglosajones denominan Screening o Newborn Screening, los
Espafoles Cribado o Tamizaje y los Franceses La Dépéche o Déspistage
Neonatal.
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La Pesquisa en Latinoameérica

Dra. B.C. Graciela Queiruga

La pesquisa neonatal en Latinoamérica tuvo sus primeros pasos a me-
diados de los afios 70. Sin embargo, pasaron varios afios antes de que se
llevara a cabo su integracion con el sistema de salud publica asi como su
implementacion continua y sistematica bajo la estructura de un programa.
(Tabla1)

Tabla 1
Comparacion entre los Programas de Pesquisa Latinoamericanos

LATINOAMERICA % COBERTURA QUE PESQUISAN
CHILE 98 HC, PKU, MASA (selectivo)
COSTA RICA 99.3 HSC, HC, MASA (24 enf.), FQ (ad)
CUBA 99.5 HSC, HC, PKU, GAL
URUGUAY 99.5 HC, PKU, HSC, FQ, MASA (PP)
BRASIL 80.2 HC, PKU, Hb, HSC(ad), GAL(ad) MSUD(ad)
MEXICO 70 HC, PKU(ad), HSC(ad), MSUD(ad)
ARGENTINA 85 HC, PKU, HSC, GAL, MSUD, FQ, BIOTINIDASA
COLOMBIA 80 HC, PKU(ad), HSC(ad), GAL(ad)
PANAMA 48 HC, G6PDH, HSC, GAL, PKU, Hb
PARAGUAY 30 HC, PKU, FQ, HSC(ad), FQ(ad)
VENEZUELA 25-30 HC, PKU, HSC(ad), GAL(ad)
NICARAGUA 6 HC
PERU 10 HC, HSC
BOLIVIA A demanda
GUATEMALA A demanda
ECUADOR A demanda
REPUBLICA DOMINICANA A demanda
EL SALVADOR 0
HONDURAS 0
HAITI 0

ad: a demanda. PP: Programa Piloto. HC: Hipotiroidismo Congénito. HSC: Hiperplasia Suprarrenal
Congénita. PKU: Fenilcetonuria. FQ: Fibrosis Quistica. Gal: Galactosemia. Hb: Hemoglobinopatias.
MSUD: Leucinosis. G6PDH: Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

Datos solicitados a los efectos de esta publicacion y proporcionados por: Brasil: Helena Pimentel,
Argentina: Gustavo Borrajo, Chile: Verénica Cornejo, Colombia: Luis Alejandro Barrera, México:
Marcela Vela, Costa Rica: Manuel Saborio, Cuba: René Robaina, Peru: Cecilia Bonilla, Panama:
Gladyz Cossio, Paraguay: Marta Ascurra, Rca. Dominicana: Ceila Perez, Honduras: Lesbi Espinosa,
Venezuela: Antonieta Mahfaud, Nicaragua y Guatemala: Eladio Montoya y Ecuador: Tania Morales.
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Los paises latinoamericanos se pueden caracterizar, no sélo por su
diversidad geografica, demogréfica, étnica, econdmica y de sistemas de
salud, sino también por la heterogeneidad de las actividades respecto a
la pesquisa neonatal. Por este motivo existen diferencias en cuanto a la
organizacion: paises con un cumplimiento Optimo; otros con rapida expan-
sion de su cobertura; algunos en fase de implementacion reciente; otros
con actividades minimas, aisladas y no organizadas; y finalmente otros sin
ninguna actividad relacionada con la pesquisa neonatal."

A continuacion se detalla brevemente la situacién de los paises Latinoa-
mericanos que tienen Programas de pesquisa neonatal instaurados.

Brasil

Dentro de las peculiaridades de los programas en Latinoamérica es inte-
resante recordar que en la década del 80 comienza, Benjamin Smith en su
laboratorio de Sao Paulo con PKU e HC. Los comienzos del Dr. Smith datan
de 1976 en el sector privado. Fundaciones de padres de nifios con capaci-
dades diferentes y retardo mental y Organizaciones No Gubernamentales
(ONG), entidades filantrépicas, organizaciones rotarias y universidades,
apoyan y tratan de expandir los programas en Brasil, hasta que en 2001 se
promulga una ley federal. A partir de alli se alcanza una cobertura del 80%
para PKU, HC, y Hemoglobinopatias®.

Argentina

La Pesquisa Neonatal en Argentina comenzé6 en 1985, cuando la Fun-
dacién de Endocrinologia Infantil implement6 un programa a demanda para
deteccioén de HC.

Durante estos afios se sucedi6 la implementacion de diversos progra-
mas a demanda en el Hospital Garrahan (1989) y en la Fundacion Bioqui-
mica Argentina (FBA) (1991).

En 1995 se implementd el primer programa regional centralizado y or-
ganizado para PKU e HC en la Provincia de Buenos Aires (PRODyTEC),
ejecutado entre el Ministerio de Salud y la FBA. Posteriormente se imple-
mentaron otros 2 Programas publicos: en 1999 en la Provincia de Mendoza
(PKU e HC), y en 2000 en la Ciudad de Buenos Aires, inicialmente para
PKU, HC y FQ, y expandido mas tarde a otras 7 patologias.
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En 2006 el Ministerio de Salud de Nacion lanzé el Programa Nacional
de Fortalecimiento de la Deteccién Precoz de Enfermedades Congénitas,
dirigido principalmente a aquellas provincias que carecian de programas,
dando cobertura para PKU, HC, Galactosemia, Hiperplasia Suprarrenal
Congénita y Deficiencia de Biotinidasa.

México

En México el Dr. Antonio Veldzquez realiza su adiestramiento en PKU
con el Dr. Guthrie en 1974, a su vez, intenta implementar un programa de
Pesquisa de PKU, pero han de pasar muchos afos para que el mismo se
lleve a cabo. En 1988 se emitié por primera vez la norma técnica Mexicana
que contempla como obligatoria la pesquisa de HC. La misma fue modifica-
da en 1995y en 2001, pero sélo recomendandose la deteccidon neonatal de
ECM. La complejidad de sus Sistemas de Salud y la cantidad de nacimien-
tos hace que aun hoy no todos estén cubiertos.®

Chile

La Pesquisa Neonatal, comienza en 1992 para HC y PKU y completa la
cobertura del pais en 1998. Los nifos detectados son derivados al Instituto
de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA) para su confirmacién y
tratamiento.

Costa Rica

La Pesquisa Neonatal, comienza en 1990 para HC y PKU, ampliandose
posteriormente al estudio de HSC, MS/MS vy Fibrosis Quistica (FQ), exten-
diéndose rapidamente a todos los nacimientos del pais.®

Cuba

La Pesquisa Neonatal comienza en 1982, pero deben suspenderla por
el costo de los reactivos, hasta que en el afio 86 retoman la pesquisa con
reactivos de elaboracion propia. En el Centro del Inmuno Ensayo (CIE) se
elaboran los reactivos y el equipamiento necesario para dosificar los meta-
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bolitos estudiados en la pesquisa y también los utilizados en el Programa
de Sangre segura (el estudio de la sangre a ser transfundida). En el mismo
centro tienen desde los animales para inyectar y producir los anti-sueros
hasta la fabricacion del software y la dptica de los equipos. Actualmente se
pesquisa HC, PKU, HSAC, Deficiencia de Biotinidasa y Galactosemia.

Colombia

La Pesquisa Neonatal se inicia en el afio 2000, haciendo obligatoria la
busqueda de HC en muestra de corddn o talén. Son programas descentrali-
zados, pero se estima que la cobertura es del 80% y del 99% en Bogota.

Venezuela

La Pesquisa Neonatal comienza en 1985, por iniciativa del Dr. Jorge
Villegas.

Actualmente se estudian HC y PKU.

Republica Dominicana, Honduras, Ecuador y Bolivia realizan a nivel pri-
vado y a demanda determinaciones de TSH, pero con muy baja cobertura.

En cuanto al resto de Latinoamérica, hay paises que estan comenzando
con mucho entusiasmo sus programas de pesquisa, por ejemplo Paraguay,
Panamay Peru.

A pesar de los esfuerzos realizados, los paises de Latinoamérica que no
mencionamos, no realizan ninguna prueba de detecciéon de enfermedades
prevenibles, por lo que podemos estimar que quedan sin detectar alrededor
de 2000 HC y alrededor de 300 Fenilcetonuricos por afo que se podrian
evitar.
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La Pesquisa en Uruguay

Dra. B.C. Graciela Queiruga, B.C. Maria Machado y Dra. Cristina Ferolla

El primero de agosto de 1990, el laboratorio del Banco de Prevision So-
cial (BPS), comenzé la deteccion del HC en todo los recién nacidos pro-
cedentes de la maternidad de la Unidad de Perinatologia del BPS como
programa piloto. Por ese entonces era la segunda maternidad del pais en
numero de nacimientos (algo mayor a 3000 recién nacidos por ano). El
método usado fue ELISA en placa para la determinacion de TSH en suero
obtenido de sangre de corddn umbilical. Se eligi6 esta muestra dado que en
ella se realizaba en forma sistematica estudio de VDRL para la deteccién de
sifilis congénita en todos los laboratorios del pais. En el afio 1991 se detec-
ta la primera nifha con HC iniciandose inmediatamente el tratamiento.("?

En los afios 1992 y 1993, se detectaron 3 nifios con HC y se trataron
con éxito, lo que llevo en 1993 a que el Directorio de BPS extendiera esta
pesquisa a todos sus beneficiarios del pais: Resolucion del Directorio
N 44-37/93. (www.bps.gub.uy). Esto correspondia a un total de 10.000 re-
cién nacidos por afo.

Posteriormente se toma contacto con otros grupos pertenecientes al
Ministerio de Salud Publica (MSP) y a la Universidad de la Republica
(UDELAR) que realizaban la pesquisa para HC en muestra de sangre de ta-
I6n tomada sobre papel de filtro mediante determinacién de TSH por radio-
inmunoensayo que se realizaba en el Centro de Medicina Nuclear (CMN)
del Hospital de Clinicas. Las muestras procedian de los recién nacidos del
Hospital de Clinicas y del Hospital de Nifios Pereira Rossell y aunando fuer-
zas, se diagnosticaron 8 HC en un afio.

Dado el impacto de los resultados obtenidos, se presento6 a la division
epidemiologia del MSP un proyecto para que en el marco de la ley 16.095
de noviembre de 1989, hoy Ley 18.651 del discapacitado, se hiciera obli-
gatoria la determinacién de TSH en sangre del cordén de todos los recién
nacidos del pais. Se hace referencia al articulo 3 de dicha ley que expresa:
"prevencion es la aplicacion de medidas destinadas a impedir la ocurrencia
de discapacidades o si estas han ocurrido, evitar que tengan consecuen-
cias fisicas, psicolégicas o sociales negativas” (www.presidencia.gub.uy).
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En 1994 se aprueba el Decreto 183/994 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 corddn. Este Decreto partio de la
Iniciativa de los Dres. Alicia Aznares y Eduardo Touya (UDELAR) y de los
Dres. Aquiles Delfinoy Graciela Queiruga del BPS'y fue apoyado por el Dr.
José Luis Diaz Rosello desde el programa Materno-Infantil del MSP.

Para que pudiera efectivizarse con éxito, se recurre a la Comisién Hono-
raria de la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLAEP),
www.chlaep.org.uy quien fue y es la encargada en el pais del programa de
inmunizacion, para que controle la cobertura del programa, o sea el estudio
de todos los recién nacidos del pais. A su vez, se centralizan los resultados
positivos y se realiza el nexo entre las maternidades y el laboratorio. Se
logra asi en el afno1995 el 95% de cobertura y en los siguientes el 99,5.
(Figura 1)

Figura 1
Evolucion de la cobertura de la pesquisa neonatal de HC
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El programa de HC se extendié en 3 etapas, de acuerdo a la geografia
del pais y a los laboratorios capacitados para la determinacion de TSH.
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1. Apartir de noviembre de 1994 se reciben muestras de las maternida-
des mas alejadas de Montevideo (al norte del rio Negro). Se utiliza
sangre de corddn impregnando en papel de filtro que es analizada
por RIA en el CMN, Hospital de Clinicas UDELAR. A partir de 2006
las muestras se procesan en el Laboratorio de Pesquisa Neonatal
(LPN) del BPS.

2. A partir de mayo de 1995 las maternidades del sur del pais deben
enviar el suero obtenido de sangre del cordon al LPN. Es de destacar
que un numero importante de estas maternidades ya estaban en-
viando las muestras.

3. Las maternidades privadas de Montevideo comienzan a procesar
las muestras en sus laboratorios, pero deben enviar los resultados.
CHLAEP.

Paralelamente a la Pesquisa de HC, se realizaron en el afio 1995, en
coordinacion con la Comisiéon Honoraria de Estudio y Prevencion del Bocio
Endémico y Defectos por déficit de Yodo, estudios de Yodurias en la Po-
blacién del Uruguay demostrando que, en ese momento, habia deficiencia
leve de Yodo de acuerdo a los criterios Assesment of lodine Deficiency Di-
sorders and Monitoring their Elimination WHO/NHD. Debido a estos resul-
tados se logro la yodacion obligatoria de la sal en todo el pais.®+% En 2004
se repite la determinacion de yoduria y se comparan ademas los valores de
mediana de TSH de este ano con los obtenidos en el afio 1995, verificando-
se el impacto positivo de la yodacién de la sal.®

Si bien en muchas oportunidades se intento la extension de la pesquisa
neonatal a otras enfermedades, recién a partir del 2006 se logré sensibilizar
a las autoridades de salud.

Por tanto, es en 2006 que se comienza a trabajar en procura de la exten-
sion del SNPN a otras enfermedades. En octubre de ese afo se presenta
en el MSP la propuesta y se constituyen grupos de trabajo en las diferentes
areas. El 25 de junio de 2007 el director del programa de Salud Infantil Dr.
Jorge Quian presenta a los Directores Departamentales de Salud (DDS)
la propuesta de realizar la Pesquisa de Fenilcetonuria (PKU) e Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC) a todos los recién nacidos del pais.

En el espiritu del Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS), de coor-
dinacion con los efectores de salud, tratando de complementar fortalezas
y no duplicar esfuerzos, es que se integran 4 instituciones del estado que
coordinan acciones para lograr los objetivos (Figura 2):

* MSP: organismo rector de las politicas de salud, decreta la obligato-
riedad de las enfermedades a pesquisar.
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e BPS: aporta su laboratorio, personal e insumos y equipo multidiscipli-
nario de tratamiento de las patologias detectadas.

e CHLAEP: cita los casos detectados, las repeticiones y realiza control
de seguimiento.

¢ Administracion Nacional de Correos: asume el compromiso del
transporte de muestras desde las maternidades hasta el LPN del
BPS.

Figura 2
Pilares fundamentales para el desarrollo del SNPN

En agosto de 2006 se presenta al Programa de Desarrollo Tecnol6gi-
co del Ministerio de Educacién y Cultura un proyecto para acceder a un
préstamo no reintegrable del Banco Interamericano de Desarrollo para la
adquisicion de un Espectrometro de Masa en Tandem vy todo el instru-
mental necesario para la preparacion de la muestra para detectar por esta
metodologia mas de 20 enfermedades congénitas del metabolismo de los
aminoacidos y de la beta oxidacion de los acidos grasos.

En enero del 2007 se recibe la notificacion que el proyecto fue selec-
cionado en 1er lugar. Préstamo 1293/0C-UR BID. Se logra asi un enorme
avance de nuestro SNPN, dada la gran ventaja metodoldgica que significa

24 Pesquisa Neonatal: lo que puede prevenir una gota de sangre



un unico proceso analitico para la identificacion discriminativa multiple de
mas de 20 enfermedades genéticas.

Situacion Actual

En noviembre de 2007 el MSP decreta la obligatoriedad de deteccion
de PKU e HSC, centralizando todas las muestras de los recién nacidos del
pais para estos estudios en el Laboratorio de Pesquisa Neonatal (LPN) del
BPS (Decreto 416/007). Esto significa al igual que para el HC, universal,
gratuito y obligatorio.

En junio 2008 se obtiene una cobertura del 99,5%, como se observa en
la Figura 3.

Figura 3

Evolucion de los nacimientos en Uruguay
y la incorporacion de los distintos estudios del SNPN.
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Se observa que a lo largo de los afos que lleva el Programa el numero
de nacimientos ha disminuido. Desde 1996 se obtiene, practicamente, casi
un 100% de cobertura para el HC y en el 2009 se completd la cobertura
para HSC y PKU, realizando con estas mismas muestras el Programa Pilo-
to de Masa que comenzo en diciembre de 2008.
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En diciembre 2008 se decreta la obligatoriedad de deteccion de defectos
de la audicién decreto 389/08.

Objetivos del sistema nacional de pesquisa neonatal

¢ Obijetivo general:

* Prevencién de la discapacidad intelectual y otras invalideces, que
determinan las enfermedades estudiadas por el SNPN si no son
detectadas y tratadas desde el periodo neonatal.

e Objetivos especificos:

* Diagnostico precoz del recién nacido portador de las patologias
pesquisadas.

* Tratamiento especifico y seguimiento de los nifios diagnosticados

* Abordaje integral de la enfermedad con énfasis en la familia brin-
dando educacion respecto a la enfermedad y la importancia de la
adherencia al tratamiento y seguimiento.

* Apoyo psicolégico y social al nifio y su familia.

* Asesoramiento genético.

Derechos de los detectados por el SNPN

El Departamento Médico Quirurgico (DEMEQUI) del BPS brinda asis-
tencia a beneficiarios portadores de patologia congénita, con o sin malfor-
maciones o patologias emergentes de riesgos peri natales.

Beneficiario es el hijo o menor a cargo de todo atributario al Sistema o
hijo de los funcionarios del BPS, en ambos casos cuando no tengan co-
bertura de salud en las Instituciones de Asistencia Médica Colectivizada
(IAMCs) o cuando éstas no cubran la asistencia especial.

El Ingreso a este departamento puede realizarse hasta los 13 afios y
364 dias y se mantendra hasta la culminacién del tratamiento y alta médica,
aunque el beneficiario haya perdido la calidad de tal.

En el caso del Programa Nacional de Pesquisa Neonatal todos los ni-
nos detectados, sean beneficiarios 0 no y cualquiera sea su prestador de
salud, ingresan con una orden de asistencia (OASIS) especial a la Policlini-
ca de seguimiento y tratamiento. Este equipo interdisciplinario de atencion
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funciona en el DEMEQUI y brinda asistencia integral (estudios paraclinicos,
tratamiento dietético y/o medicamentoso) en todo lo relacionado con la pa-
tologia detectada en la Pesquisa Neonatal, manteniendo una relacién de
referencia y contrarreferencia con el pediatra del primer nivel de atencion.
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Importancia de la muestra

B.C. Cecilia Queijo, B.C. Paola Garlo y B.C. Maria Machado

Es fundamental asegurar la calidad de las muestras de sangre sobre
papel de filiro para los estudios realizados en la Pesquisa Neonatal. 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 diagnostico tardio."

Se define como la poblacion 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 continda realizando con muestra de sangre de cordén,
ya que es una muestra segura de obtener.

Para el resto de la pesquisa se toma la muestra de sangre de talén en
papel de filtro, a las 40 horas de nacido, luego de haber ingerido alimen-
tacion proteica. De esta forma se asegura que se le realiza a todo nifo la
toma de la muestra previa al alta. EI cumplimiento es responsabilidad de la
maternidad que recibe al recién nacido®.

Procedimiento de toma de muestra

Para la toma de muestra es importante que el bebé haya ingerido ali-
mento que contenga proteina (leche materna, complemento con contenido
proteico).

Dicha muestra debe de ser extraida luego de las 40 horas de nacido y
antes de la préxima toma de alimento.

El procedimiento se describe en la Figura 4.
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Figura 4
Procedimiento para la correcta toma de muestra de sangre de talon

1. El area rayada indica la zona adecuada
para la puncion.

2. Solicitar a la madre que coloque al bebé
en posicion vertical con uno de los pies
descubierto. (Mantener el pie abrigado
hasta ultimo momento)

3. Masajear suavemente el talon para faci-
litar la puncion. Desinfectar con alcohol el
talon del bebé.

4. Puncionar el talon con la lanceta y des-
cartar la primera gota.
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5. Presionar suavemente el talon para dejar
formar la gota de sangre completamente.

6. Apoyar el papel en la punta de la gota de
sangre y permitirle difundir. Asegurarse de
que la gota atraveso el papel de ambos la-
dos. Repetir el procedimiento para obtener
al menos cuatro gotas.

7. Dejar secar la muestra al menos cuatro
horas en los soportes adecuados, en posi-
cion horizontal, lejos de fuentes de calor.

8. Completar los sobres de envio de la
muestra con los datos de la madre y de
la maternidad. Enviarlos por correo al Pro-
grama.
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Calidad de la muestra

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 mues-
tra al centro. Los criterios utilizados para esta clasificacion se muestran en
la Tabla 3.

Figura 5
Clasificacion de muestras de sangre de talon

MUESTRA
VALIDA
Sobresaturada
Muestra sin secar
antes del envio
La muestra exhibe
anillos de suero
MUESTRAS

NO VALIDAS | Aparenta tener

coagulos o capas
sucesivas

Muestra Insuficiente

Muestra diluida,
destenida o
contaminada
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Las razones por la cual una muestra puede pasar a ser no valida son
varias, alguna de ellas son:

¢ Restos de alcohol pueden diluir la muestra y afectar indirectamente
los resultados.

e Apretar o exprimir la puncion puede causar hemdlisis y pasaje de
fluido tisular a la muestra.

e Sila muestra entra en contacto con agua, formulas alimenticias, solu-
ciones antisépticas, etc. debe ser descartada y repetirse.

e No guardar la tarjeta en el sobre antes de que el papel de filtro esté
completamente seco.

e Un secado insuficiente o en condiciones inadecuadas afecta el resul-
tado de la determinacion.

Tarjeta de muestra

En la tarjeta de la muestra se incluyen los datos minimos necesarios,
determinados por el SNPN, para el ingreso, control y seguimiento de cada
recién nacido (Figura 6).

Es importante que se completen en forma clara todos los campos antes
de realizar la extraccion.
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Figura 6
Tarjeta de muestra para la Pesquisa Neonatal

Frente de la tarjeta Reverso de la tarjeta

Consideraciones Importantes

Si al bebé, estando en las condiciones indicadas al principio, se le
realiza una puncién venosa para otro test, se pueden descargar des-
de la jeringa 4 gotas en la tarjeta sin necesidad de puncionar luego el
talon.

Una vez que se descarg0 la sangre en el tubo para muestra no se
puede usar la sangre para la pesquisa porque los anticoagulantes
alteran el resultado del test.

Hasta los 18 meses de vida la toma de muestra se hace por puncién
de talon, luego se realiza por puncion digital con la lanceta del hemo-
glucotest.

El tratamiento con ciertos farmacos pueden interferir en el analisis
de las distintas enfermedades pesquisadas, por este motivo es muy
importante indicar la medicacion que recibieron o reciben la mamay
el bebé.

34
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Siempre que el bebé esté en las condiciones indicadas al principio se
debe hacer la toma de muestra, pero es importante tener presente las si-
guientes circunstancias:

En bebes que han recibido transfusién esperar 8 dias para una se-
gunda toma de muestra.

En bebes que han recibido corticoides, esperar 15 dias luego del
tratamiento para una segunda toma de muestra.

En bebes prematuros o gemelares repetir la pesquisa a los 20 dias de
vida.

En caso de enviar una segunda muestra para repeticion del test se
debe marcar con una raya diagonal la tarjeta, de esta forma se le
dara prioridad en el laboratorio.

Siempre que se realice una segunda toma de muestra por repeticion
a pedido del Laboratorio de Pesquisa es esencial que se respete el
ayuno del recién nacido.

Transporte de la muestra

Las muestras son transportadas por el Correo Nacional, quien deja en el
LPN diariamente las muestras remitidas por la totalidad de las maternida-
des del pais. Las tarjetas son almacenadas en sobres especialmente identi-
ficados, de forma de asegurar la rapida entrega para su analisis (Figura 7).

Figura 7
Sobre utilizado para el transporte de muestras del SNPN
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Muestras Insuficientes

Dada la ampliaciéon del SNPN, es muy importante la calidad de la mues-
tra recibida, tratando de llevar al minimo las repeticiones por muestra in-
satisfactoria. Por este motivo se insiste en las maternidades del pais la
correcta toma de muestra. Se han realizado una serie de capacitaciones
para la adecuada puncién de talén, observandose importantes mejoras en
los porcentajes de repeticiones por muestra insatisfactoria (Figura 8)

Figura 8

Comparacion del porcentaje de muestras insatisfactorias
por departamento en el 1° y 2° semestre del afio 2009
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Se evalud el tiempo que demora en llegar al laboratorio una segunda
muestra en caso que la primera fuese de mala calidad. El tiempo promedio
de la misma es 11 dias, demorandose el diagndstico, y por tanto compro-
metiendo la instauracion rapida del tratamiento.

Al evolucionar el Programa, luego de las capacitaciones realizadas, los
porcentajes de repeticiones de muestras insatisfactorias han disminuido
sensiblemente. Se sigue trabajando para continuar con estas disminucio-
nes hasta obtener un valor menor a 0.5%.
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Dra. B.C. Graciela Queiruga

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

De acuerdo a la localizacion anatémica de la falla en la produccion hor-
monal se clasifica en

1. hipotiroidismo primario : por afectacion de la Glandula Tiroides
2. secundario por afectacion de la Hipdfisis
3. terciario por afectacion del Hipotalamo

4. periférico por resistencia a las hormonas tiorideas en los tejidos dia-
na.

Con relacién a esto, sabemos que:
¢ Hipotiroidismo Congénito Primario

° EI 87,2% de los casos detectados corresponden a defectos en la
glandula tiroides, llamados Disgenesia. De estos corresponden a
Ectopia un 45%, agenesia 38,9% e hipoplasia 3,3%.

e EI 12,8 restante corresponde a dishormonogénesis, o sea produc-
cién defectuosa de las hormonas.

e Hipotiroidismo Transitorio, se debe a:

* anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH y/o tratamiento con
drogas antitiroideas durante el embarazo.

* exceso de yodo por topicos en el parto o la cesarea o la curacion
del cordon umbilical con compuestos yodados.

e déficit de yodo materno.

e Hipertioridismo gestacional.

Pesquisa Neonatal: lo que puede prevenir una gota de sangre 39



e Hipotiroidismo congénito secundario y terciario (central)
e Se caracteriza por niveles bajos de T4l con TSH baja o normal.
* Tienen una incidencia de 1:60.000 a 1:100.000.
* No se detectan en la pesquisa de HCP por TSH.

El Hipotiroidismo puede ser congénito o adquirido, en este caso solo
hablaremos del Hipotiroidismo Congénito (HCP) Primario.

La mayoria de los recién nacidos con HC no tienen o tienen muy pocas
manifestaciones clinicas por lo que se debe realizar una prueba bioquimica
para detectarlo.

Inicialmente los signos son leves e inespecificos: la T4 materna atravie-
sa la placenta por lo cual aun en los recién nacidos que no tienen tiroides
y no forman hormonas tienen hormona T4 suficiente para que no tengan
manifestaciones clinicas. Otras veces el recién nacido tiene un remanente
de tejido tiroideo funcionando.

Si el nifio no se trata precozmente, empiezan a aparecer signos como:
succion inadecuada, ictericia prolongada, hipotermia, edema, fontanela am-
plia, llanto ronco, constipacién, hipotonia, piel seca y aspera, mixedema y
fallo del crecimiento. El diagndstico en etapa tardia puede dejar secuelas
neurolégicas graves, especialmente retardo mental.(2®

Existen nifios con mayor riesgo de padecer la enfermedad:

a) aquellos recién nacidos cuyas madres padecen de patologia tiroi-
dea autoinmune, o aquellas en tratamiento con drogas antiroideas
0 que se realizaron estudios radiolégicos con sustancias yodadas
durante el embarazo.

b) aquellos recién nacidos de pretérmino, en particular los de muy
bajo peso por balance negativo de yodo.

C) recién nacidos de zonas con déficit de yodo.

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 1994.49

40 Pesquisa Neonatal: lo que puede prevenir una gota de sangre



La muestra elegida es la sangre de cordén, 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 cordon dejandola gotear y secar sobre un papel de filiro especial. Las
maternidades del sur, mas proximas a Montevideo y al Laboratorio de Pes-
quisa Neonatal envian suero obtenido de centrifugar la sangre de cordén.
Este suero es enviado refrigerado y conservadoras apropiadas.

Si por algun motivo no se obtuvo la sangre de corddn, se deben esperar
40hs para obtener la muestra de sangre de talon, ya que el nifio normal-
mente presenta una elevacién de su TSH debido al frio y esta se normaliza
alrededor de las 40hs. de nacido.

El punto de corte es el valor a partir del cual el resultado de la TSH pue-
de ser indicativo de que el nifio presenta un HC. Estos son diferentes si se
procesé suero de corddn, sangre entera de cordon en papel de filtro o la
muestra de talon 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 pre-
sentamos.“® Ver los 2 algoritmos de citacion (Figura 9 y 10).

Figura 9
Algoritmo de citacion por los resultados de TSH y edad gestacional

hTSH
Sangre de Cordon

Edad N
gestacional NORMAL 4 »|  AUMENTADA
V'S
h 4
l } TSH
en suero
35 A los 20 dias
> 99 semanas b 4 Aumentada
< 35 semanas -
T4libre
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A partir de la ampliacion de la pesquisa a otras enfermedades, decreto
del 5/11/2007, se tiene muestra de cordon y de talon del mismo nifio, por lo
que con el nuevo algoritmo estamos evitando citar innecesariamente a los
ninos cuyos valores se encuentras entre 25 y 50 Ul/ml para suero obtenido
de sangre de corddn y entre 15 y 25 Ul/ml para aquellos resultados en san-
gre entera de cordon sobre papel.

Figura 10
Nuevo algoritmo teniendo en cuenta las 2 muestras de los nifios
TSH TSH TSH
Sangre de Cordon Sangre de Cordon Sangre de Talon
Papel de Filtro Suero Papel de Filtro, 40 hs

Menor
a10 Ul/mi?

Menor
a 25 Ul/mi?

Menor
a 15 Ul/mi?

} Se informa como

NORMAL

v

Entre |
25-50 Ul/mI?
v
Entre |
15-25 Ul/mI?
NO NO NO
A 4

Citar para repetiren | _
SUERO -

A 4

Un resultado de la pesquisa por encima del valor de corte, requiere una
segunda muestra en suero. Los resultados esperados en un caso positi-
Vo seran niveles elevados de TSH y niveles normales o bajos de T4 libre
(T4l).
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Resultados de la Pesquisa de HC

En 20 anos de pesquisa y 16 afios del decreto de obligatoriedad se han
estudiado 805.460 ninos, se han detectado 403 con HCP. La incidencia de
la enfermedad en nuestro pais es de 1:1998.

Los primeros nifios detectados han culminado la ensefianza secundaria
con excelentes calificaciones.

Captacion y Seguimiento del recién nacido

Recién nacido pretérmino

Es necesario evaluar la funcién tiroidea de los pre términos en las prime-
ras semanas de vida. Se pone como pauta la repeticién 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 T4l.

Captacion y seguimiento del recién nacido positivo

Frente a un posible positivo se debe citar al nifio, haciendo la conexion
con el pediatra tratante. 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.®?

Diagnédstico etiologico.

Confirmado el HC ningun estudio etiolégico cambia la conducta terapéu-
tica, por lo cual no es imprescindible realizarlos al nacimiento. De efectuar-
se el centellograma tiroideo inmediatamente, hacerlo antes de comenzar
el tratamiento. Si no es posible, es aconsejable comenzar lo antes posible
el tratamiento y realizar a los 3 afos la suspension de la medicacién para
realizar el estudio.
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Tratamiento

Se utiliza levotiroxina sddica por via oral.

La dosis debe ser individualizada, de acuerdo a la edad y peso del nifio
y de acuerdo a los resultados de los controles hormonales.

Al nacimiento, la dosis inicial es de 10-15 mcg/kg/dia y va disminuyendo
al aumentar la edad hasta 2-3 mcg/Kg/dia a los 12 afios. Se ajustara de
acuerdo a los controles de TSH y T4l.

La dosis debe ser disuelta en agua o leche y administrarse con cuchara 'y
no en biberén. No mezclarse con férmulas de soja o que contengan hierro.

No se debe suspender por enfermedades intercurrentes ni por adminis-
tracion de otros medicamentos.

Se debe lograr lo antes posible la normalizacion de la T4l en el limite su-
perior de lo normal del rango de referencia. Luego del 1er ano, mantenerla
en la mitad superior del rango normal.

No exceder la dosis necesaria, ya que los valores persistentemente ele-
vados de T4l pueden tener efectos adversos, acelerar la edad ésea, con
craneosinostosis precoz, lo cual lleva a trastornos de caracter y de la aten-
cion.

La TSH se debe mantener entre 0,5y 2,0 mUI/mL en los 3 primeros afios
de vida como indicador de tratamiento adecuado.®

Es importante recordar a los padres que:

e EIHC es una enfermedad crénica

e Eltratamiento no se debe suspender bajo ninguna circunstancia

e Se debe administrar la dosis indicada

* Pueden presentarse secuelas en caso de tratamiento inadecuado

Se sugiere que la siguiente frecuencia de controles de TSH y T4l:
e Alas 2-4 semanas de iniciado el tratamiento

e Cada 1-2 meses durante el 1er aho de vida

e Cada 2-3 meses entre el 1ro y el 3er afo de vida

e (Cada 6-12 meses después de los 3 anos

e Siempre que hay cambio de dosis controlar a las 2-4 semanas
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Un punto importante es la evaluacion del desarrollo neuropsiquico. El

psicologo interviene desde las primeras etapas:

e Eltest de Bayley es el utilizado en estas primeras etapas repitiéndose
cada 6 meses 0 antes si se apreciaran detenciones en el desarrollo.

e Entre los 4 y los 6 anos test de Bender y WPPSI una vez al afio.

e Entre los 6 y los 17 afos, WISC Il una vez al afio.

El rol del psicologo en el equipo multidisciplinario se orienta, a su vez, a

reforzar la adherencia al tratamiento, a veces resistido por el nifio o por sus
padres.®
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Fenilcetonuria

Dra. Gabriela Parallada M.Sc.

Las enfermedades neuropsicologicas afectan a 52 millones de indivi-
duos. De acuerdo a datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)”
23% de las mismas corresponde a Retardo Mental.(1,2)

Entre las causas de Retardo Mental algunas son prevenibles o factibles
de ser tratadas efectivamente, como el Hipotiroidismo Congénito y la Fe-
nilcetonuria (PKU), a través de la sustitucion hormonal en el primer caso,
o del tratamiento nutricional en el segundo. Un diagndstico oportuno y un
tratamiento adecuado, permitiran un normal crecimiento y desarrollo de los
ninos portadores de PKU. Se evitara por lo tanto, la carga social y el des-
gaste del entorno familiar que indudablemente resultan de la convivencia
con un individuo con retardo mental.®456.7:8)

La Fenilcetonuria afecta aproximadamente a 1/10.000 recién nacidos vi-
vos. Existe variabilidad étnica y racial, presentando una incidencia mayor en
poblaciones blancas como Irlanda, Escocia y norte de Alemania (1:6.000) y
siendo rara en la poblacién negra (1:60.000 recién nacidos vivos).' ©167.10

Alguno de los paises que realizan la pesquisa y tiene registro de inciden-
cia, reporta distinta incidencia tal como se presenta en el Tabla 2.

Tabla 2
Incidencia Mundial de PKU
EE.UU 1:13.000
TURQUIA 1:6.000
IRLANDA 1:9.500
CHILE 1:14.000
ARGENTINA 1:12.500

1 Dato aportado en entrevista personal con la Doctora Erna Raimann.

* Dra. Erna Raiman: Sistema de Pesquisa Neonatal- INTA; Chile
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La Fenilcetonuria esta determinada por deficiencia en la actividad de la
enzima hepatica Fenilalanina Hidroxilasa (PAH). La deficiencia de esta en-
zima esté condicionada genéticamente, siendo su mecanismo de herencia
autosémico y recesivo. (Figura 11) (.1.10

Figura 11
Herencia Autosdmica Recesiva
padre madre
portador portadora
sano sana

HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA

sanos portadores

sano no 50 % afectado
portador 25 %
25 %

La fenilalanina (Phe) es uno de los 20 amino&cidos esenciales o indis-
pensables, es decir, aquellos cuyas cadenas carbonadas no pueden ser
sintetizadas en el organismo humano. La Phe por accién de la enzima he-
patica, se metaboliza transformandose en tirosina (Tyr). De esta forma, al
no ser posible esa reaccion metabdlica se acumula el sustrato, la fenilalani-
nay hay carencia del producto, la tirosina."1°'2 (Figura 12)

Figura 12
Metabolismo de la Fenilalanina

FENILALANINA 4}

Fesyalgrina
higeodasa

TIROSINA — {}
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Clasificacion y Aspectos Clinicos

Las hiperfenilalaninemias (HFA) se deben en el 98% de los casos a mu-
taciones, en el gen codificador de la enzima (L-fenilalanina hidroxilasa) y 1
a 2% a mutaciones para la codificacion de otras enzimas de la via metabé-
lica de la fenilalanina.(31561%

Todas las PKU cursan con hiperfenilalaninemias, pero no todas las hi-
perfenilalaninemias son PKU y este punto es muy importante conocerlo y
reconocerlo al momento de realizar el tratamiento y las indicaciones nutri-
cionales. Las HFA se clasifican en los siguientes tipos:(13108.12)

1. Fenilcetonuria clasica conocida como PKU cuando la actividad enzi-
matica residual es menor al 1% de lo normal y el tratamiento es la res-
triccion dietética de Phe.

A su vez, dentro de la forma clasica hay distintos grados de severidad
del cuadro, lo que tendra consecuencias en cuanto al tratamiento que
debera indicarse.

Desde el punto de vista clinico, ya sea en los controles durante el emba-
razo como en los primeros meses del recién nacido hasta alrededor de
los 6 meses de edad, no se presentan sintomas que permitan sospechar
enfermedad en el nifio. Posteriormente, se instalan en forma progresiva
un retraso psicomotor y un retraso del desarrollo intelectual. Si los nive-
les de Phe son muy elevados pueden aparecer eczema y olor en sudor
y orina, definido como “olor a raton”.

Alos 2 0 3 afios se hace evidente el retraso en el desarrollo madurativo,
con o sin convulsiones, hiperactividad, auto y heteroagresividad y con-
ductas autistas.(!"#1451012)

2. Hiperfenilalaninemia benigna: el nifio presenta suficiente actividad en-
zimatica residual, de manera que no requiere de una dieta restrictiva en
Phe, salvo en pacientes que se encuentran en el limite aconsejado como
normal para la fenilalanina en plasma.

Desde el punto de vista clinico son nifios totalmente asintomaticos, con
desarrollo intelectual normal.

3. Hiperfenilalaninemia transitoria: existe una forma transitoria neonatal
como consecuencia de un retraso en la maduracion hepatica. Puede ser
secundaria a prematuridad, utilizacion de drogas como algun antibiético
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0 por patologia renal. Estos casos no presentan retardo mental ni requie-
ren tratamiento nutricional.

Fenilcetonuria y mecanismo de retardo mental

El nifio con PKU nace totalmente normal, siendo el deterioro neurolégico
e intelectual, como se menciond anteriormente, progresivo durante los pri-
meros meses y hasta los primeros anos de vida.®514152)

Por un lado la Phe acumulada produce efectos toxicos sobre el Sistema
Nervioso Central y por otro lado, la tirosina, aminoacido derivado del meta-
bolismo de la Phe, es precursor de neurotransmisores (sustancias quimi-
cas que trasmiten informacién entre las neuronas).®11419

Diagnostico
En los pacientes sintomaticos, la concentracién de Phe en sangre es
mayor a 360 umol/l, con una relacidon Fenilalanina/Tirosina mayor a 3.

Los diagnosticos de HFA realizados a partir de la PNN se realizan segun
el algoritmo que se muestra en la Figura 13.6.79)

Figura 13
Algoritmo diagndstico de hiperfenilalaninemia
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En caso de confirmarse la enfermedad, seran avisados los padres y el
centro de salud y/o pediatra de referencia y se citara a la familia a consulta
con el Equipo Multidisciplinario de Tratamiento y Seguimiento de Errores
Congénitos del Metabolismo del Sistema Nacional de Pesquisa Neonatal.
Este equipo, que se encuentra en el DEMEQUI, esta conformado por técni-
cos especializados.

El equipo sera el encargado de informar a la familia, explicar las caracte-
risticas de la enfermedad y, en coordinacion con el pediatra tratante realiza-
ra controles periédicos del nifo. Dichos controles consistiran en evaluacion
clinica del nifio, toma de muestras de sangre y en base a las mismas, pla-
nificacion del tratamiento.(":36)

Bases Teodricas del Tratamiento

La terapia nutricional es la Unica terapia segura a la luz de los conoci-
mientos actuales.

La dieta debe planificarse de manera de mantener los niveles plasma-
ticos de Phe dentro de niveles seguros, que, segun el protocolo para Uru-
guay se consideran valores deseables aquellos menores a 360 pmol/l has-
ta el ano de vida.(1"16.10.12)

Dado que la Phe es un AAy que esta presente en las proteinas, rapida-
mente con una alimentacién normal, se supera el nivel deseable. La base
del tratamiento es, por tanto, la disminucion de las proteinas naturales de la
alimentacioén del nifio desde los primeros dias de vida.(!":16.19

El tratamiento nutricional es efectivo, para la prevencion del dafio neuro-
l6gico, si se inicia antes del mes de vida. En todos los casos el tratamiento
debe mantenerse durante toda la vida.®'610.17.18  Debe iniciarse una vez
confirmado el diagnéstico y consistira en alimentacion con leche materna
0 maternizada (si existiera algun impedimento para la lactancia materna) y
sustituto lacteo libre de Phe.("1619 E| Sistema Nacional de Pesquisa Neo-
natal asegura el suministro de estas formulas especiales libres de Phe.

Debe asegurarse el suministro de tirosina, ya que en estos pacientes se
convierte en un aminodacido esencial al estar afectada su via metabdlica.

Deberan evitarse por lo tanto: carnes rojas y blancas, leche y sus deriva-
dos, huevos, edulcorantes en base a aspartamo; y limitarse: leguminosas,
frutos secos y farinaceos.(":16.10)

Por otro lado, la propia Phe —aminoacido esencial- es indispensable para
el adecuado crecimiento del nifio, debiéndose asegurar un aporte suficiente
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para cada nifno individualmente, de acuerdo a la actividad enzimatica resi-
dual estimada en base a los niveles de fenilalaninemia.®'?

La intercurrencia de enfermedades (fiebre, infecciones, alergias) aumen-
ta los niveles de Phe, de manera que, en estos periodos, se debe ser aln
mas rigido en la restriccion de la alimentacién.©1.12)

Una mencion especial merece la lactancia materna. Recientemente se
ha demostrado que el amamantamiento es adecuado para los pacientes
PKU, ya que el contenido de Phe de la leche materna es significativamente
menor al de la leche de vaca. Se ha demostrado que los nifios que reci-
bieron desde el nacimiento leche materna desarrollan un mejor coeficiente
intelectual que los nifos alimentados con férmulas para lactantes. A su vez
cabe destacar todas las ventajas sobre la madre y el nifio de la lactancia
materna, especialmente la mejora del vinculo madre-hijo en este tipo de
pacientes_(ﬂ,16,14,15,2)

En cuanto a la alimentacion complementaria, a los 6 meses de vida se
debe seguir el mismo esquema en cuanto a edad y ritmo de introduccién de
los alimentos que en cualquier nifio, de acuerdo a pautas del Ministerio de
Salud Publica (MSP). Se debera, sin embargo, como se mencion6 anterior-
mente seleccionar los alimentos de acuerdo a su mayor o menor contenido
en proteinas y para ello se emplea, esquematicamente, la imagen del se-
maforo."-168) (Figura 14)

Figura 14

Alimentos Prohibidos (rojo); alimentos limitados (amarillo);
alimentos libres (verde)

Carne, Huevo, Lacteos, Leguminosas, Aspartamo,
Frutos Secos, Cebada, Avena, Productos Panificados

Arroz, Fideos, Papa, Arvejas, Choclo, Espinaca, Brocoli,
Banana, Maracuya, Coco, Gelatina, Cerealitos

Frutas Frescas, Verduras Frescas, Almidon de Trigo /
Maiz, Margarina, Café, Té, Yerba Mate, Azucar, Miel,
Aceite, Vinagre, Gaseosas, Mermeladas
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Hiperfenilalaninemia y embarazo:

En las mujeres con hiperfenilalaninemia que se embarazan, deben man-
tenerse niveles de Phe <120 pymol/l con el fin de evitar el dafo del feto. La
Phe atraviesa la placenta concentrandose hasta 8 - 10 veces en el feto con
respecto al valor de la madre. Por lo que 3 meses antes de la concepcion
debe corregirse la alimentacion y lograrse un estricto control metabdlico,
asegurando niveles adecuados de Phe fundamentalmente en las primeras
8 - 12 semanas de gestacion, dado que es el periodo de desarrollo neurolé-
gico. Para ello, es fundamental la planificacion del embarazo en toda mujer
hiperfenilalaninemica y su estricto control.©10.17:18)
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Hiperplasia suprarrenal congeénita

B.C. Paola Garlo

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es una alteracién endocri-
nolégica heredada en forma autondmica recesiva, ocasionada por un de-
fecto en alguna de las enzimas que intervienen en la conversién de coles-
terol 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. Mas del 90% de los casos se
deben a deficiencia de la actividad de la enzima 21- hidroxilasa, que se
requiere para convertir la 17- hidroxi- progesterona en 11- desoxicortisol. A
causa de este bloqueo enzimatico el principal metabolito que se acumula
es la 17-hidroxi-progesterona, razén por la cual se utiliza su dosificaciéon en
los programas de pesquisa neonatal.®

En pacientes con deficiencia de 21- hidroxilasa la escasa sintesis de
cortisol lleva a la estimulacion cronica de la corteza adrenal por la corticotro-
pina con la consecuente sobreproduccion de los precursores del cortisol.

Algunos de estos precursores entran en la ruta biosintética de los andro-
genos, causando signos y sintomas de androgenizacién excesiva (genitalia
ambigua en nifas y crecimiento somatico precoz con aceleracion de la ma-
durez 6sea en ambos sexos).

La enfermedad se manifiesta con un amplio espectro de fenotipos clini-
cos, que tradicionalmente se clasifican:
1) Forma clasica, severa.

a) Perdedor de sal, con déficit en la sintesis de cortisol y de aldoste-
rona.

b) No perdedor de sal, con biosintesis de aldosterona (tipo virilizante
simple)

2) Forma no clasica, moderada o de manifestacion tardia.
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El 75 % de los pacientes con deficiencia clasica de 21-hidroxilasa pre-
sentan severas dificultades en la hidroxilacién de progesterona y no pueden
sintetizar adecuadamente aldosterona, por lo que presentan la forma per-
dedora 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-hidroxi-progesterona,
que pueden actuar como antagonistas de los mineralocorticoides, exacer-
bando los efectos de la deficiencia de aldosterona.

La excrecioén renal de sodio en pacientes no tratados es excesiva y pue-
de resultar en hipovolemia e hiper reninemia. 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 son tratados adecuadamente. Se puede
detectar paraclinicamente antes de los primeros signos clinicos, con el io-
nograma que evidencia la hiperkalemia e hiponatremia, y luego con signos
de deshidratacién e inadecuado aumento ponderal. En general, la presen-
tacién clinica es muy amplia. Se puede presentar disminucién de peso,
vomitos, diarrea, depresion neurosiquica, apnea, deshidratacion, shock y
elementos que se confunden con los de un cuadro séptico.

Las nihas con deficiencia clasica de 21-hidroxilasa estan expuestas,
desde la séptima semana de gestacion, a niveles elevados de andrégenos.
Estas nifias exhiben distintos grados de virilizacion, con presentacion de
genitales ambiguos, con aumento del tamano 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 enfer-
medad, siendo esto potencialmente mas riesgoso para los afectados del
sexo masculino.

En ambos sexos puede existir aceleramiento del crecimiento 6seo, pu-
bertad 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 comun en mujeres sintomaticas, seguido
de oligomenorrea y acné. Puede verse disminuida la fertilidad tanto en mu-
jeres como en hombres.(":?)
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Epidemiologia

Datos obtenidos de 6.5 millones de recién nacidos pesquisados en 13
paises indican una incidencia global de 1 en 15.000 para la forma clasica,
pero esto varia segun la etnia y la zona geogréfica. De los casos reporta-
dos 67% corresponden a la forma perdedora de sal y 33% para la forma no
perdedora.

La frecuencia de la condicion de portador de la HAC clasica es de 1 en
60 individuos.®

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 potencial-
mente fatal, de alta incidencia y cuyo temprano diagnéstico 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, en el marco del Sistema Nacional de
Pesquisa Neonatal.

Se cuantifica la hormona 17-hidroxi-progesterona presente en muestra
de sangre entera recogida sobre papel de filtro, obtenida por puncién de
talén, de recién nacidos con mas de 40 horas de vida. La dosificacion de la
hormona se realiza con un enzimoinmunoensayo competitivo.

Todo resultado positivo en la pesquisa debe ser confirmado mediante
estudios complementarios en suero. En este punto el resultado es notifica-
do 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 dosifica-
cion de la hormona 17-hidroxi-progesterona en suero. Luego debe solicitar-
se estudios de cortisol en sangre, androstenediona, actividad de la renina
plasmatica, el nivel de aldosterona plasmatica y cariotipo. También es im-
portante para evaluar el estado inmediato del paciente solicitar ionograma
y glicemia.

El test de estimulacion con ACTH, donde se comparan los niveles sé-
ricos de 17-hidroxi-progesterona previos a la aplicacion intravenosa de un
bolo de ACTH y 60 minutos después, permite evaluar si el paciente es por-
tador o presenta una forma clasica o no clasica de HSC. Esta clasificacion
se logra comparando los valores obtenidos con normogramas establecidos
en la bibliografia.
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Desde junio de 2007 al 31 de mayo de 2010 se analizaron las muestras
de 115.947 bebes, con 17 casos confirmados de HSC. Esto indica una inci-
dencia en dicho periodo de 1:6820.

La pesquisa previene graves episodios de pérdida salina, evita errores
en la asignacion de sexo, permite el diagndstico de los varones afectados y
posibilita un tratamiento temprano.®

Tratamiento

El tratamiento se basa en la administracién de sustitutos hormonales,
gluco y mineralocorticoides, que cumplen la funcion de las hormonas fal-
tantes.

Los nifios que presentan la forma perdedora de sal requieren ademas
de mineralocorticoides el aporte controlado de cloruro de sodio, ya que la
leche materna y las férmulas neonatales no contienen las cantidades nece-
sarias de sal para compensar su pérdida.

La eficacia del tratamiento se controla midiendo los niveles de 17-hidroxi-
progesterona, androstenediona, actividad de renina plasmatica y controles
radiolégicos que evaluan el crecimiento 6seo.

El objetivo del tratamiento es lograr que el organismo sea capaz de man-
tener un balance adecuado de sales y agua, para alcanzar niveles adecua-
dos de crecimiento, maduracién sexual y fertilidad en la vida adulta.®
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Programa piloto: Pesquisa
por espectrometria de masa

Dra. Aida Lemes y B.C. Cecilia Queijo

Introduccion

Para hablar de las enfermedades detectables o pesquisables por espec-
trometria de masa entandem (MS/MS), debemos primero definir el concepto
de Error Congénito del Metabolismo (ECM). Dicho concepto fue introducido
por Archibal Garrod a principios del siglo pasado como conclusion de sus
estudios sobre 4 enfermedades genéticas que no producen compromiso
primario del sistema nervioso central.!y Los ECM son un conjunto de enfer-
medades causadas por mutaciones genéticas que llevan a que se produzca
una proteina anormal o no se produzca dicha proteina. La falta de funcion
de la misma, tiene como consecuencia que se acumulen sustancias en el
organismo lo cual lleva a los sintomas de los ECM.

Si bien la pesquisa para ECM comenzé a principios de los afos 50,
cuando se inicio el estudio de la fenilcetonuria, a lo largo de las ultimas
décadas se han producidos importantes cambios con relacién a este tema.
Uno de estos cambios ha sido la rapida expansion de las diferentes tecno-
logias que permiten pesquisar un gran numero de enfermedades a partir de
una unica muestra de sangre.®4

La introduccién de la MS/MS en la pesquisa neonatal ha mejorado am-
pliamente la deteccion de los perfiles metabodlicos usando un unico analisis
con una muestra de pequefio volumen. De esta manera, se pueden pesqui-
sar mas de 30 patologias asociadas al metabolismo de aminoacidos, acidos
organicos y la B-oxidacion de los acidos grasos.

Esta técnica es atractiva debido a su sensibilidad para identificar com-
puestos en baja concentracion, su capacidad para cuantificar resultados en
relaciéon a estandares internos, su alto rendimiento y precision y la posibili-
dad de medir simultaneamente multiples especies iénicas.

El MS/MS es una tecnologia que se utiliza actualmente en la pesquisa
neonatal de los errores congénitos del metabolismo, y ha demostrado ser
una herramienta muy versatil, convirtiéndose en la metodologia de eleccion
para esta aplicacién a nivel mundial.®®
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Espectrometria de masas en tandem: principios basicos

De forma genérica, la espectrometria de masas en tandem puede defi-
nirse como una técnica de quimica analitica que se utiliza para identificar
compuestos desconocidos, cuantificar sustancias conocidas y clarificar las
estructuras y propiedades fisicas de los iones. El espectrometro de ma-
sas separa y cuantifica iones basandose en la razén peso molecular/carga
(m/z), mide los pesos electronicamente y presenta los resultados en forma
de espectro, que es un grafico en el que aparece cada molécula de forma
especifica seguin su peso y su concentracién, en términos generales, el es-
pectrometro de masas es una “balanza molecular’, pesa moléculas.

Un espectrémetro de masas esta constituido por cuatro estructuras prin-
cipales: una fuente de ionizacién, un analizador, un detector de electrones
y un sistema informatico acoplado al detector (Figura 15).

Figura 15
llustracion del analisis de las muestras de sangre en papel de filtro
:gﬁﬁgi:t?ade <= Derivatizacion G Elusion de muestra del
1 de la muestra papel de filtro
lonizacion:
Electrospray Qi Celda de 3 Detector
colision (2) Andlisis de
datos

Q1 es el primer analizador de mas; g2 es la celda de colisién; Q3 es el ultimo anali-
zador de masa, donde los productos de la fragmentacién son separados. Esquema
adaptado Ref. 6

La ionizacién es una etapa clave, ya que sélo las moléculas ionizadas pue-
den ser identificadas por el espectrémetro. Este proceso consiste en la aplica-
cién de una carga a las moléculas de interés, permitiendo a los iones entrar en
una fase gaseosa, condicion necesaria para su analisis por MS/MS.

El uso de dos espectrometros de masa en tandem (MS/MS) permite el
control de la formacion de iones y fragmentos moleculares. El equipo mide
la masa de las moléculas intactas en el primer espectrémetro (cuadrupolo,
Q1), lo fragmenta en el siguiente cuadrupolo conocido como celda de co-
lision (g2) y luego mide estos fragmentos en el ultimo espectrometro (Q3),
como se muestra en la Figura 15.
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Los fragmentos producidos son correlacionados con las moléculas intac-
tas medidas en el primer cuadrupolo. Este proceso permite realizar varios
experimentos simultdneamente para una misma muestra, tales como ion
precursor (Precursor lon) y pérdida neutra (Neutral Loss) para acilcarnitinas
y aminoacidos, respectivamente.

Este andlisis permite detectar selectivamente un gran nimero de molé-
culas simultaneamente en un tiempo de aproximadamente 2 minutos por
muestra.

Por ultimo, un detector capta esta informacion y la transmite a un siste-
ma informatico.

La utilizacion del MS/MS para la pesquisa neonatal de errores congéni-
tos del metabolismo se basa principalmente en el analisis de dos clases de
metabolitos, los aminoacidos y las acilcarnitinas, que tras la fragmentacion
producen iones caracteristicos.

El principio del método utilizado es similar para todos los laboratorios
que han puesto a punto esta técnica.

La gran ventaja del MS/MS es que permite la deteccion simultdnea de un
amplio rango de sustancias quimicas relacionadas con las enfermedades
metabdlicas, en comparacion con otros métodos. Por lo tanto, puede reali-
zarse el estudio de mas de 20 enfermedades a partir de la misma muestra
de sangre de talén que se toma para el resto de las patologias pesquisadas.
(Figura 16).

Figura 16

Ventaja del MS/MS para la pesquisa neonatal,
una muestra de maltiples patologias

= =

1 (nica MS/MS Mas de 20
muestra patologias
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La posibilidad que brinda esta tecnologia de estudiar multiples enferme-
dades, introduce la duda en cuanto a las enfermedades a pesquisar. Por
este motivo, la American College of Medical Genetics ha publicado una
serie de recomendaciones acerca de cuéles deberian de ser las patologias
a ser incluidas en un Programa de Pesquisa Neonatal, considerando una
serie de condiciones que dichas enfermedades deben cumplir.”

Un aspecto importante es que la introduccion del MS/MS requiere ade-
mas personal calificado y entrenado en aspectos clinicos y de laboratorio
para la correcta interpretacion, seguimiento y evaluacion de los resultados
obtenidos.

Dada la sensibilidad de la metodologia es muy importante disponer de
protocolos estandarizados, desde la toma de muestra hasta los valores de
referencias adecuados para cada metabolito.

La toma de muestra, como ya se menciond, se debe realizar una vez
cumplidas las 40 horas de vida, teniendo en cuenta que cuanto mas tem-
prana sea la obtencién de la muestra, antes se podria llegar a un diagnos-
tico y por tanto a la administracion precoz del tratamiento, mejorando asi
su efectividad. Es importante considerar que los nifios prematuros pueden
presentar falsos marcadores metabdlicos indicativos de errores congénitos
del metabolismo, siendo necesaria la posterior repeticion luego de haber
alcanzado los 20 dias de vida o el 1.5 kg de peso.

Existe una gran variabilidad, tanto en los valores de referencia como
en los algoritmos diagndsticos, por lo que se esta trabajando en redes
mundiales para llegar a una estandarizacion de criterios en relacion a este
tema. @™

Pesquisa Neonatal por tandem masas

Se han desarrollado varios métodos analiticos, los cuales permiten de-
tectar mas de 50 metabolitos que llevan al diagnéstico de méas de 30 des-
ordenes metabdlicos. Muchos de ellos son los que se incluyen dentro de las
recomendaciones del American College of Medical Genetics.?”

El analisis de aminoéacidos y acilcarnitinas por MS/MS es el método de
referencia mundial para la pesquisa neonatal de desérdenes del metabo-
lismo de aminoécidos, defectos de la beta oxidacion de acidos grasos y
acidosis organicas. 215
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1. Analisis de aminoacidos por MS/MS

La estructura quimica de todos los aminoacidos es similar, lo que
permite que su fragmentacion brinde un perfil reproducible. Los ami-
noacidos extraidos de los discos de sangre son sometidos a una sen-
cilla modificaciéon quimica, butilacién, para poder ser analizados de
forma selectiva por MS/MS.

Los amino&cidos ejercen numerosas funciones en el metabolismo y
muchos de los problemas relacionados con él conducen a la eleva-
cion de la concentracion de los mismos en sangre.

2. Analisis de acilcarnitinas por MS/MS

La espectrometria de masas puede ser utilizada para medir carnitina
libre y acilcarnitinas en el mismo extracto obtenido a partir de las
muestras de sangre impregnada sobre papel utilizadas para la deter-
minacion de aminoacidos. Las posibles alteraciones de las diferentes
etapas del metabolismo de las acilcarnitinas producen un incremento
de las mismas, las cuales son medidas por esta tecnologia.

Programa Piloto: URUGUAY

Desde Diciembre de 2008, luego de la adquisicion del Espectrometro
de Masa (Applied Biosystem, APl 3200) se comenzd, a partir de la misma
muestra de sangre de talon que llega al Laboratorio de Pesquisa Neonatal,
un Programa Piloto para la deteccion de ECM intermediario, a los efectos
de poner a punto la metodologia en nuestro laboratorio asi como conocer la
incidencia real que tienen estas patologias en nuestra poblacion.

Luego de la evaluacion de los controles de calidad internos y externos
en los que participamos,'® se establece una serie de posibles patologias a
ser detectadas por el Programa Piloto del SNPN.

Durante el periodo Diciembre 2008 a Mayo 2010 se han procesado pa-
ralelamente todas las muestras para la deteccién de ECM intermediario. En
la Tabla 3 se detallan los casos encontrados.
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Tabla 3
Casos detectados en el periodo 2007 — 2010.

Afio Etaioo | PKU | HFA | MCAD | AMM Dg:‘g" LCHAD
2007 790 | 0 0 . . . N
2008* 40806 | 0 2 0 0 0 0
2009 47420 | 4 3 1 0 1 0
2010 ** 19801 1 0 1 1 0 1

* La determinacién de Fenilalanina hasta Noviembre de 2008 inclusive se realizaba por
kit fotocolorimétrico BioRad. ** hasta mayo 2010
PKU, Fenilcetonuria; HFA, Hiperfenilalaninemia no PKU; MCAD, Deficiencia de acil-CoA

deshidrogenasa de cadena media; AMM, Acidemia metilmalénica

Para el caso de las Hiperfenilalaninemia, desde que se comenzo con
la Pesquisa Neonatal en el 2007 hasta Mayo de 2010 se han procesado
115.947 muestras, dando una incidencia de 1/11.595.

El resto de los casos detectados, se calculan con un total de 67.221
muestras, que fueron analizadas por MS/MS, obteniéndose una incidencia
de 1/33.611 para MCAD y para LCHAD, Déficit de B12 materna y AMM una
incidencia de 1/67.221 cada una.

En este programa piloto continuamos recalculando los puntos de cor-
te para cada analito a medida que aumentamos el nimero de muestras
analizadas, siendo una de nuestras metas en un futuro cercano incorporar
formalmente la pesquisa de EIM intermediario al SNPN.

Control de calidad

Uno de los pilares del Laboratorio de Pesquisa Neonatal es el asegura-
miento 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, desde un comienzo se trabaja con los siguientes programas:
e Fundacion Bioquimica Argentina

* Programa de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC), para el
control de Fenilalaninay TSH
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e D. Mathias, PhD., MD, Medizinisches Zentrallaboratorium Geestha-
cht (Alemania)

* Interlaboratory Quality Assurance for Newborn Screening, para el
control inicialmente de Fenilalanina y luego de la incorporacién del
Tandem masa de Leucina y Metionina.

e (Centers for Disease Control and Prevention (CDC, EEUU)

e Quality Control, controles de uso diario para la verificacion de ami-
noacidos, acilcarnitinas, TSH, 17-OH progesterona y Tripsina In-
munoreactiva.

* Proficiency Test, controles de calidad externos para aminoacidos,
acilcarnitinas, TSH, 17-OH progesterona y Tripsina Inmunoreacti-
va.

Gracias a la participacion de estos programas hemos logrado conocer
el desempeno de nuestro proceso, ganando la confianza necesaria para la
deteccioén de las patologias definidas por el SNPN.

Ademas, participamos en el Regional Genetics and Newborn Screening
Collaborative Group (www.regiondgenetics.org), grupo de EEUU dirigido
por el Dr. Piero Rinaldo, para la intercomparacion de puntos de corte, al-
goritmos para el establecimiento de diagndsticos y presentacion de casos
clinicos.

Enfermedades pesquisables por espectrometria de masa en
tandem

Como se menciono, el MS/MS, es capaz de detectar en la sangre del
recién nacido sano, sin sintomas, sustancias aumentadas que son indica-
doras de la “posibilidad” de un ECM.

Hay tres grandes grupos de ECM que pueden ser detectados mediante
el estudio por MS/MS. Se trata de defectos en el metabolismo de aminoaci-
dos, acidos organicos y defectos en la oxidacion mitocondrial de los acidos
grasos. De acuerdo con estudios realizados en millones de recién nacidos,
se estima que uno de cada 4.000 recién nacidos sanos'”'® puede tener
alguna de las enfermedades detectadas por esta técnica. Esto representa
para nuestro pais, no menos de 10 casos nuevos por afos de alguna de
estas enfermedades.
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Respecto a la evoluciéon natural de los tres grupos de ECM, podemos
decir que los signos y sintomas pueden ser inicialmente similares, inespe-
cificos, si bien pueden existir elementos orientadores.

Trastornos en el metabolismo de los aminoacidos

Los aminoacidos son las particulas minimas que componen las protei-
nas.

Los destinos metabdlicos mas importantes de los aminoacidos inclu-
yen:

e su utilizacién para la sintesis proteica

e su catabolismo con excrecion del nitrégeno y utilizacion de las cade-
nas carbonadas como sustratos energéticos

e su empleo como precursores de la sintesis de un gran numero de
compuestos nitrogenados no proteicos (bases puricas y pirimidinicas,
neurotransmisores hormonas no peptidicas).

Los ECM de los aminoacidos son enfermedades cuyos sintomas surgen
cuando hay un producto tdxico que se acumula por defecto en una enzima
que actla en un paso en la degradacion o catabolismo de los mismos. En
general, son sustancias toxicas para el cerebro, rinones e higado.

Los signos y sintomas para un defecto enzimatico concreto en el me-
tabolismo de los aminoacidos, depende entre otras cosas de la toxicidad
especifica de la sustancia acumulada, que esta acumulacion sea rapida:
sintomas agudos, lenta: sintomas cronicos y de la severidad del defecto
enzimatico. El espectro clinico es variable y va desde un retraso del desa-
rrollo madurativo y retardo mental como en la fenilcetonuria a enfermedad
hepatica que puede ser grave, como el caso de la tirosinosis 1.9

En la Tabla 4, pueden verse los ECM de los aminoacidos que podrian
ser detectados mediante MS/MS.
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Tabla 4

Patologias asociadas al metabolismo de los aminoacidos
que podrian ser detectados por MS/MS

Aminoacidopatias

Hiperfenilalaninemia / Fenilcetonuria (PKU)

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD)

Tirosinemia tipo |

Tirosinemias tipo Il y IlI.

De todas estas afecciones, el grupo de las hiperfenilalaninemias, dentro
del que se encuentra la Fenilcetonuria, es el mas frecuente. La fenilceto-
nuria es la aminoacidopatia que se detecta en forma obligatoria en nuestro
pais y ya fue descrita detalladamente en el capitulo correspondiente.

Desde la perspectiva terapéutica, un objetivo es descender a niveles
seguros la cantidad del aminoacido anormalmente elevado, para lo cual
se aplican estrategias dietéticas: limitar la ingesta del aminoacido o de los
aminoacidos cuya via metabdlica esta afectada, hasta un requerimiento mi-
nimo. En términos generales, se debe “jugar’ con cantidades de aminoa-
cidos muy ajustadas por lo que las dietas son escasas en proteinas natu-
rales y en la etapa de lactante, la alimentacion estara basada en formulas
lacteas especiales sin el o los aminoacidos que no pueden metabolizarse
adecuadamente. Son dietas bajas en proteinas y muy individualizadas, no
todos los pacientes con la misma enfermedad toleran la misma cantidad de
proteinas. Por otro lado, el aporte proteico se va ajustando en funcién de
la edad y la velocidad de crecimiento. El aporte caldrico generalmente esta
aumentado en base a hidratos de carbono y de lipidos. 02"

Trastornos en la B-oxidacion mitocondrial de acidos grasos

Normalmente, durante periodos de ayuno prolongado o en situaciones
de gran demanda energética, como cuando cursamos una infeccion, por
ejemplo, el organismo obtiene la energia necesaria para todas las funcio-
nes de la beta oxidacion mitocondrial de los acidos grasos (B-OAG). Se
consigue asi, la produccion de energia, mediante la fragmentacion sucesiva
de las moléculas de los acidos grasos en moléculas pequefas de dos car-
bonos. Por lo tanto, en situaciones de demanda energética, la B-OAG es la
fuente principal de energia.®
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Clinicamente, los defectos de la 3-OAG, se van a manifestar en general,
cuando hay un requerimiento energético mayor que no puede ser abaste-
cido, por ejemplo en ayuno prolongado. Instala entonces clinica variable
como expresion de hipoglicemia hipocetdsica, hiperamoniemia, disfuncién
miocardica, compromiso de musculo estriado, arritmia cardiaca, sindrome
de Reye, debido seguramente a la toxicidad de las sustancias acumulada.

En la Tabla 5, pueden verse los ECM de los defectos de B-OAG que
podrian ser detectados mediante MS/MS.

Tabla 5

Patologias asociadas al metabolismo de la B-oxidacion
de acidos grasos que podrian ser detectados por MS/MS

Defectos de la la B-oxidacion de acidos grasos

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD)
Deficiencia primaria de carnitina (CUD)

Deficiencia de L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD)
Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa | y Il (CPT I, CPT II)

Acidemia glutarica tipo Il

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD)

Deficiencia de carnitina/acilcarnitina translocasa (CACT)

El tratamiento para los defectos de la 3-OAG es relativamente sencillo y
tiene por objetivo, minimizar el uso de esta via metabdlica, evitando el ayu-
no prolongado y controlando la lipdlisis, indicando una dieta rica en hidratos
de carbono incluyendo, de ser necesario, los de absorcion lenta y semilen-
ta. Existen algunas indicaciones mas concretas, dependiendo del defecto
enzimatico especifico.®

Defectos en el metabolismo de los acidos organicos

Las acidemias organicas (AO) constituyen un grupo de enfermedades
genéticas debidas a defectos enzimaticos que afectan el catabolismo de
los aminoacidos ramificados o sea leucina, isoleucina y valina. Las AO mas
frecuentes y clasicas son: acidemia metilmalénica (AMM), acidemia isova-
lerica (Al) y acidemia propionica (AP).
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Esquematicamente, se reconocen tres formas de presentacion clinica:
de inicio neonatal, habitualmente muy grave, de comienzo tardio con sinto-
mas intermitentes y una forma crénica.

La forma neonatal grave, es la mas frecuente y se trata de un recién
nacido normal que luego de un periodo libre de sintomas variable pero ge-
neralmente en las primeras dos semanas de vida comienza con rechazo del
alimento, depresion de conciencia, vomitos, acidosis metabdlica, deshidra-
tacion, plaquetopenia, cuadro que no responde al tratamiento sintomatico.

La forma intermitente puede expresarse clinicamente a cualquier edad
como ataxia, depresion de conciencia, coma, generalmente desencadena-
da por estado de alto requerimiento energético como puede ser un proceso
infeccioso.

La forma crénica, mucho menos frecuente, se caracteriza por sintomas
cronicos de la esfera neuroldgica como retraso madurativo, convulsiones,
muchas veces asociados a sintomas digestivos como vomitos reiterados,
escaso ascenso ponderal.®¥

En la Tabla 6, se detallan los defectos en el metabolismo de los acidos
organicos que podrian ser detectados mediante MS/MS.

Tabla 6

Patologias asociadas al metabolismo de los Acidos organicos
que podrian ser detectados por MS/MS

Acidemias Organicas

Aciduria glutdrica tipo I.

Acidemia isovalérica.

Aciduria 3-hidroxi 3-metil glutarica.
Deficiencia de B-cetotiolasa.
Acidemia metilmalénica CblA y CblB.
Acidemia metilmalénica CbIC y CbID.
Acidemia metilmalonica (MUT).
Acidemia propionica.

Con respecto al tratamiento, el mismo depende de la forma de presen-
tacion. En las formas agudas y graves del recién nacido, el mismo debe ser
ingresado en una unidad de cuidados intensivos, corregir acidosis, mante-
ner buena hidratacion, aplicar técnicas de depuracion exdégena como he-
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modialisis, dialisis peritoneal, administracion de L-carnitina y medidas mas
especificas dependiendo del tipo de acidemia.®?

Métodos confirmatorios

Una parte importante dentro de un Programa Nacional de Pesquisa Neo-
natal, es disponer de métodos confirmatorios para las afecciones pesquisa-
das por MS/MS.

Estos métodos ademas son de gran utilidad en el seguimiento del trata-
miento de los pacientes detectados por el Programa Tabla 7.

Tabla 7
Métodos confirmatorios por grupo de ECM detectados por MS/MS

Grupo de ECM Método confirmatorio

. . ] Cuantificacion de aminoacidos por cromatografia de intercambio
Aminoacidopatia

ionico
Defectos de la Estudio de acidos organicos por cromatografia de gases con
B-oxidacion detector de masa (GC-MS).
mitocondrial de Cuantificacion de acilcarnitinas en plasma por cromatografia de
acidos grasos alta presion (HPLC) o MS/MS.

Acidemias Organicas | Estudio de dcidos orgénicos urinarios por GC-MS.

Uno de los objetivos a corto plazo del SNPN es la incorporacion de esta
tecnologia al Laboratorio de Pesquisa Neonatal: Analizador de aminoaci-
dos y GC-MS.

Una vez adquiridos estos equipos, se debera poner a punto las me-
todologias confirmatorias especificas y asi llegar en un futuro cercano a
incorporar el Programa Piloto por MS/MS al Programa Nacional obligatorio
del SNPN.
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Futuro del SNPN

Dra. B.C. Graciela Queiroga, Dra. Aida Lemes y B.C. Cecilia Queijo

Se aspira contar con los estudios confirmatorios necesarios en forma
centralizada para todas las enfermedades pesquisadas.

Con respecto a la pesquisa neonatal para ECM existe el compromiso por
parte del BPS de complementar/completar el LPN con la incorporacién de
un Cromatégrafo de gases acoplado a espectréometro de masas (GC-MS)
y autoanalizador de aminoéacidos para los estudios confirmatorios y segui-
miento de los pacientes diagnosticados.

Cumplida esta etapa, esta la aspiracion de incorporar efectivamente la
pesquisa neonatal por MS/MS al SNPN.

Afin de conocer las anomalias moleculares para los pacientes confirma-
dos, se aspira el desarrollo de un laboratorio de biologia molecular centra-
lizado en el BPS.

Se aspira contar con una Unica planta fisica destinada al LPN que permi-
ta la mejor organizacion de las areas existentes y su ampliacidon progresiva
para la puesta en marcha de las nuevas tecnologias a incorporar.

A su vez, se debe desarrollar e implementar un sistema informatico de
gestién, especifico para el SNPN. El mismo permitira tanto la administra-
cién de recursos materiales como la consulta de resultados via pagina web
desde cualquier punto del pais.

Pesquisa Neonatal: lo que puede prevenir una gota de sangre 73






AA

A

AP
ACTH
AMM
BID
bOAG
CACT
CDC
CHLAEP
CIE
CMN
CPTI
CPTII
CRCQ
CuD
DDS
DEMEQUI
ECM
FBA
FQ
G6PDH
GC-MS
HAC
HC
HCP
HFA
HPLC
HSC
IAMC
INTA
LCHAD

Lista de abreviaturas

Aminoéacido

Acidemia Isovalérica

Acidemia Propionica

Hormona Adeno Corticotrofica

Acidemia Metilmalonica

Banco Interamenicano de Desarrollo

Beta Oxidacion de Acido Graso

Deficiencia de carnitina/acilcarnitina translocasa

Centro para el Estudio de Enfermedades de Atlanta, Estados Unidos
Comision Honoraria de la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes
Centro del Inmunoensayo (Cuba)

Centro de Medicina Nuclear

Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa |

Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa |l

Club de Investigadores de Quebec, Canada

Deficiencia primaria de carnitina

Direccion Departamental de Salud

Departamento de Enfermedades Médico Quirirgicas

Erroes Congénitos del Metabolismo

Fundacion Biogquimica Argentina

Fibrosis Quistica

Glucosa 6 Fosfato Dehidrogenasa

Cromatografo de Gases asociado a Espectrometria de Masa
Hiperplasia Adrenal Congénita

Hipotiroidismo Congénito

Hipotiroidismo Congénito Primario

Hiperfenilalaninemia

Cromatografia Liquida de Alta Resolucion

Hiperplasia suprearrenal Congénita

Instituciones de Asistencia Médica Colectiva

Instituto de Nutricion y Tecnologia Alimentaria

Deficiencia de L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
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LPN

Laboratorio de Pesquisa Neonatal

MD Medical Doctor

MCAD Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
MEIA MicroEnzimo Inmunoanalisis

MS/MS Espectrometria de Masa

MSP Ministerio de Salud Publica

MSUD Enfermedad de la orina con olor a Jarabe de Arece

0ASIS Orden de Asistencia

OMS Organizacion Mundial de la Salud

ONG Organizaciones No gubernamentales

PAH Fenilalanina Hidroxilasa

PEEC Programa de Evaluacion Externa de Calidad

PhD Philosophical Doctor

Phe Fenilalanina

PKU Fenilketonuria= Fenilcetonuria

PNN Pesquisa Neonatal

PP Programa Piloto

PRODYTEC Programa de Deteccion y Tratamiento de Errores Congénitos
Q1 Cuadrupolo 1

Q2 Cuadrupolo 2

Q3 Cuadrupolo 3

RIA Radio Inmuno Andlisis

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

SNPN Sistema Nacional de Pesquisa Neonatal

T4 Tetra yodo tinoxina

TSH Hormona Tiroideo Estimulante

TYR Tirosina

UDELAR Universidad de la Repdblica

VLCAD Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
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