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INTRODUCCION

Los errores congénitas del metabolismo (ECM) son patologias de muy baja prevalencia si
se las considera individualmente, pero frecuentes en su conjunfo. Lo cual justifica la
realizacion de un rastreo masivo de los mismas en los recién nacidos. Este rastreo o
pesquisaje forma parte de una estrategia, que se aplica a los neonatos, para detectar
una patologia que no presenta signos o sintfomas que permitirian sospechar de su
existencia y que llevarian al estudio de la misma. El objetivo de la Pesquisa Neonatal (PN)
es identificar las enfermedades de manera temprana, lo que posibilita la rdpida
intervencion para reducir los efectos provocados por las enfermedades detectadas; a
través el tratamiento o de medidas preventivas que lleven a mejorar la calidad de vida.
De acuerdo a la legislacion nacional vigente - Ley nacional N 26.279 - en nuestro pais se
deberia realizar en todos los recién nacidos el rastreo de seis patologias:

Fenilcetonuria (PKU)

Hipotiroidismo Congénito (HC)

Fibrosis Quistica (FC)

Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)
Galactosemia

Déficit de Biotinidasa
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Estas patologias cumplen con los criterios Wilson y Junger publicados por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS); esto establecen las condiciones para que un error congénito
sea incluido en PN.

El objetivo final de la Salud Publica es velar por el estado de salud de la poblaciéon y esta
es responsabilidad esencial del Estado. Es el estado quien debe velar por la igualdad de
oportunidades para todos sus habitantes. Este, a tfravés del Ministerio de Salud, debe
definir PROGRAMAS de salud eficientes, que estén disponibles y sean accesibles para toda
la poblaciéon; en este caso PROGRAMAS DE PN.

Una de las funciones de la Salud Publica es la prevencién; hablar de PN es equivalente a
hablar de Medicina Preventiva.

La inclusién de los recién nacidos en un Programa de PN es un derecho establecido por
ley, el cual depende de cual sea su jurisdiccion ya que cada provincia puede o no
implementar en su sistema de salud el Programa establecido por el Ministerio de La
Nacién. Para ello es necesario que el mismo sea planificado y ejecutado con la
participacion de Maternidades, Laboratorios y Centros de Atencidn, que brinden atencion
sanitaria a los neonatos y a su familia, ya que de esta manera es posible lograr una
cobertura a tiempo y en todos los recién nacidos. La informacion dirigida a la familia debe
ser concisa y clara; los padres deben no solo saber, sino entender el fin de las
determinaciones que se le realizan a su hijo. Esto forma parte del aspecto ético de un
Programa de Pesquisa en general.

En nuestro pais la Direccién de Maternidad e Infancia del Ministerio de Salud de La Nacidén
ha incorporado el Programa Nacional de Deteccidn de Errores Congénitos (PNDEC) que
contiene directivas para que cada provincia lo implemente y lo adecue, optimizando los
recursos con los que cuenta. Utiliza como orientacion el contenido del Manual de
Procedimientos del Programa de Fortalecimiento de Deteccidn Precoz de errores
Congénitos.

En 1986, se sanciond la primera ley nacional para normatizar la PN: la ley N° 23.143 que
establecié la obligatoriedad de pesquisar PKU. Luego se sumo la deteccién obligatoria de
HC y FQ y en el ano 2007, la ley N?® 26.279 amplié el panel de determinaciones realizadas
a seis, sumando Galactosemia, Biotinidasa e HSC.



Existe un marco legal en Argentina, en la jurisdiccién nacional, el cual puede o no ser
parte de las legislaturas provinciales ya que el hecho de ser un pais federal permite a
cada provincia la adherencia o no a la ley. En la provincia de Santa Fe, las instituciones
que dependen del Ministerio de Salud provincial, Maternidades y centros de salud
provinciales y municipales, han incluido el programa de PN en el marco que indica la
nacién aungue en la legislatura provincial no se ha realizado el tfratamiento de la ley en
cuestion. Esto significa que la obligatoriedad de la deteccidon ain no ha sido incorporada
a la legislacion provincial.

El rol del laboratorio en un PDPEC comprende no solo la redlizacién de las
determinaciones, sino que forma parte de un circuito, definido en Algoritmos de Trabajo
disenados para optimizar el tiempo de respuesta. Esto permitird diagnosticar de manera
precoz las enfermedades en los RN y posibilitard su tratamiento tempranamente,
evitando asi las secuelas irreversibles.

El laboratorio debe contar con los recursos humanos e instalaciones, adecuados para
desarrollar su actividad, de manera tal que pueda cumplir con los requisitos establecidos
en el Manual de Procedimientos del Programa emitido por Nacién y de esta manera
responder a las necesidades de la poblacién.

ENFERMEDADES CONGENITAS DEL METABOLISMO

Una enfermedad congénita es aquella que un individuo presenta desde el nacimiento.
Puede deberse a una alteracion durante el desarrollo embrionario, durante el parto o ser
consecuencia de un defecto hereditario. Las enfermedades congénitas pueden ser tipo
infecciosas, como la Sifilis, el Chagas, la Toxoplasmosis; quimiotdxicas como la
teratogénesis alcohdlica, o las inducidas por la Talidomida; genéticas como la Talasemia,
la Hemofilia y los defectos del Metabolismo de hidratos de carbono, aminodcidos,
gldndulas endécrinas, lipidos, entre otros.

En los ECM existen alteraciones especificas para cada entidad. Se han descripto mds de
400 ECM, de las cuales aproximadamente 70 conducen a un dano cerebral leve o severo,
disponiendo para aproximadamente 50 de ellas de un fratamiento efectivo. Las
principales patologias son: Hipotiroidismo Congénito, Fenilcetonuria, Galactosemia,
Enfermedad de Orina de Jarabe de Arce, Hiperplasia Suprarrenal Congénita, Fibrosis
Quistica, Deficiencia de Biotinidasa, Homocistinuria, Déficit de Acil-CoenzimaA
Deshidrogenasa de Cadena Media, Distrofia Muscular Duchenne, Histidinemia, Cistinuria,
Ciostinosis, Hemoglobinopatias y Talasemiass.

En el periodo neonatal la mayoria presentan signos y sintfomas, pero una proporciéon de
ellas no. Han surgido grandes avances en su diagndstico y tratamiento con lo que ha
mejorado el prondstico en muchas de ellas. Por otro lado estos avances permiten prevenir
nuevos casos mediante el consejo genético, el diagndstico prenatal y el pesquisaje
neonatal en aquellos casos donde la sintomatologia suele ser inespecifica o puede estar
ausentes.

DETECCION DE ERRORES CONGENITOS-PESQUISA NEONATAL.

El término general de pesquisaje es también utilizado en la literatura internacional como
"famizado" o screening (en inglés). Consiste en la utilizacién de pruebas diagndsticas
(aceptables y no costosas) que permiten separar aquellos individuos sanos de los posibles
enfermos y que por lo general suelen complementarse con otras pruebas diagndsticas de
mayor precisioni. La PN estd dirigida a la identificacién pre-sinftomdtica de determinados
estados genéticos, endocrinos, metabdlicos o infecciosos que amenazan la salud y la vida
de los recién nacidos a partir de los cuales la actuacion en los primeros dias de vida,



puede conducir a la eliminacién o reduccién significativa de la morbilidad, mortalidad o
discapacidades asociadas.

La deteccidn aplicada a la poblacidon de recién nacidos o PN comienza en los paises
desarrollados en la década del sesenta a partir del desarrollo del método de Guthrie, un
microbidlogo estadounidense, que describié la inhibicién del desarrollo bacteriano
provocada por la presencia de niveles altos de fenilalanina en una gota de sangre seca
impregnada sobre papel de filtro, detectando neonatos con hiperfenilalaninemia. La
meta final del pesquisaje es la disminucién de la morbi-mortalidad especifica de la
enfermedad sujeta a pesquisa, gracias a la identificacién del mayor nimero de individuos
a los que se les pueda ofrecer la posibilidad de un tratamiento oportuno y efectivo, para
mejorar la calidad de vida de cada individuo antes de que se manifieste la enfermedad.
La decision e implementacion de adoptar un programa de pesquisaje por las autoridades
sanitarias de un pais, es un proceso complejo en el que interactUan multiples factores.
Previa a su infroduccion, es necesario un andlisis de las posibles consecuencias sobre la
poblacién estudiada, tanto desde el punto de vista médico como social, ético y legal, asi
como del impacto que tendria en el Sistema de Salud en términos econdémicos y de
organizaciéon asistencials.

La PN se realiza con métodos simples, accesibles, de bajo costo, con la mayor sensibilidad
y especificidad posible, sobre una muestra tomada después de las 36 hs y antes de los 5
dias de su nacimiento.

La PN es una estrategia de la Salud Publica, disefiada para llevar a cabo la deteccién
masiva y universal y el posterior tratamiento precoz de las enfermedades congénitas
potencialmente severas y dificiles de reconocer clinicamente en la poblacidn neonatal.
Dicha pesquisa estd dirigida a aquellas enfermedades que carecen de sintfomas en el
periodo neonatal, que producen daio neuroldgico severo e irreversible, eventualmente la
muerte del recién nacido (RN) o pueden deteriorar la calidad de vida durante los primeros
dias de vida o el resto de su vida, y que poseen un tratamiento efectivo ante la
implementacién del mismo. La ausencia de manifestaciones clinicas impiden al médico
que asiste al RN establecer un diagndstico en base a los sinfomas, por lo cual es necesario
recurrir a la determinacién de marcadores biogquimicos para poder efectuar la deteccidn
precoz y de este modo implementar el tratamiento adecuado en forma oportuna. En
consecuencia, el objefivo de la PN consiste en identificar y tratar enfermedades
congénitas seleccionadas, a efectos de reducir o eliminar la morbilidad, mortalidad y /o
discapacidad asociadas con los desdrdenes investigados, razén por la cual es
considerada como uno de los avances mds importantes de la medicina preventiva
modernas. De hecho Cuba alcanzd en el 2006 la tasa de mortalidad infantil mds baja de
su historia con 5,3 por cada mil nacidos vivos. La tasa de mortalidad infantil es un
indicador considerado internacionalmente como reflejo del estado de salud de la
poblacién y del desarrollo sociocultural logrado; en este importante indicador ha tenido
impacto la PN de HC, PKU, FQ, Biotinididasa, Galactosemia e HSC;.

Actualmente se tiende en todo el mundo a desarrollar acciones de medicina preventiva,
por los beneficios comprobados la salud de la poblacién y la economia del sistema de
salud. La PN se encuentra dentro de este tipo de medicina y ha evolucionado desde
mediados del siglo XX hasta la actualidad con dispar infensidad en algunos aspectos:
muchos conocimientos, regular manejo, poca aplicacién. Hay autores que aseguran que
el costo de realizar la PN no es comparable al costo del tratamiento de la enfermedad, a
los afos perdidos en calidad de vida y a la disminucidn del coeficiente intelectual en los
ninos afectadosa.

La PN no consiste solamente en efectuar una prueba de laboratorio en forma aislada, sino
que es necesario evaluar el resultado obtenido en funcidén del entorno del RN por lo que
un resultado anormal en una prueba de pesquisa no es equivalente a diagndstico. De
hecho, la PN no tiene por objetivo implementar acciones terapéuticas sobre la simple
base de un resultado positivo de una prueba, sino que todo RN con un resulfado



anormal deberd ser sometido a una secuencia de estudios confirmatorioss, previos a la
definicion del diagndstico de acuerdo con los algoritmos de trabajo para cada patologia
establecidos en un Programa de Deteccidn de Errores Congénitos determinado por la
jurisdiccién a la que pertenece.

CRITERIOS PARA QUE UN ERROR CONGENITO SEA INCLUIDO EN PESQUISA NEONATAL

El nUmero v tipo de frastornos que se detectan al nacer, varian en cada pais e incluso
dentro de una misma naciéon, de acuerdo con la reglamentaciéon o normativa existente,
recursos econdmicos vy la frecuencia de las enfermedades en cada regiéon.
La norma a seguir, para que una enfermedad sea incluida en una PN, se basa en los
criterios cldsicos de Wilson y Junger; aplicados a cualquier tipo de pesquisa:

-la enfermedad a detectar debe ser potencialmente grave o constituir un importante
problema de salud.

-la historia natural debe ser conocida.

-debe disponer de medios efectivos para su diagndstico.

-debe resultar detectable en su fase inicial, por lo que debe haber una etapa latente o
asinfomdtica inicial, que permita reconocerla.

-debe existir una prueba vdlida para el diagndstico, es decir cuya sensibilidad vy
especificidad sea superior al 80 %.

-dicha prueba debe ser aceptable para la poblacion.

-debe definirse claramente a quién se considera enfermo o a quienes tratar como
pacientes.

-debe existir un tfratamiento mds efectivo del que se considera el tratamiento habitual de
la enfermedad.

-el costo de la deteccién (incluyendo diagndstico y tratamiento de pacientes
diagnosticados) no debe ser desproporcionado en relaciéon con el gasto sanitario en
general.

-hay que asegurar la continuidad en el tiempo de la aplicacién de las pruebas de
pesquisaje. La busqueda de casos debe ser un proceso continuo y no un "proyecto" de
corta duracioén o por una vez.

Estos son los criterios que un error congénito o cualquier patologia, debe cumplir para ser
aplicado a pesquisa; sin embargo no todas las patologias investigadas en PN cumplen
estrictamente con esta norma. No necesariamente deben cumplir con todos los items
antes mencionados, siempre que signifique una mejora en la salud de la poblacién.

Esto definiria dos categorias de Errores Congénitos detectables; aquellos bien conocidos y
tratables, que satisfacen los criterios cldsicos de Wilson-Jungner para ser incluidos en los
programas de PN, como los son el HC y la FQ y ofro grupo potencialmente mayor,
constituido por enfermedades poco conocidas y algunas sin fratamiento, que sdélo
cumplen algunos de los criterios. El principal objetivo de la deteccién del primer grupo es
el fratamiento precoz y efectivo del recién nacido afectados.

En Espana fueron propuestas reformulaciones sobre los criterios de Wilson y Junger vy la
OMS los publicé en los siguientes términos:

-la enfermedad debe dar lugar a severa morbilidad fisica y /o mental o mortalidad, si no
se diagnostica precozmente en periodo neonatal.

-la enfermedad no puede detectarse clinicamente en el periodo neonatal o existen
grandes dificultades para ello.

-existe un fratamiento disponible efectivo o paliativo que mejore la calidad y /o la
expectativa de vida del paciente.



-la incidencia de la enfermedad en la poblacion pesquisada debe ser relativamente alta
(1/10.000 a 1/15.000) por si sola o en combinacién con aquéllas que se detectan en el
mismo proceso analitico.

-el procedimiento andalitico de tamizaje ha de ser rdpido, sensible, especifico y de costo
razonable (eficientel).

-los beneficiarios de la inclusion de la enfermedad en los programas de PN, deben ser, el
nino en primer lugar, pero también, su familia y la sociedad. Este item no se encuentra en
los criterios cldsicos. Pero es un importante factor a tener en cuenta cuando se incorpora
una patologia a un Programa de PN.

-deben existir unidades clinicas de referencia para establecer el diagndstico definitivo, el
tratamiento y realizar el seguimiento del paciente pedidtrico y también para cuando el
paciente alcance su edad adulta. Principalmente para aquellas patologias en las que el
tratamiento aplicado es paliativo como la FQ.

-debe existir una coordinacién entre los centros maternales, donde se realiza la toma de
muestra, el laboratorio de PN, el laboratorio de confirmacion diagndstica (cuando sea
distinto al de pesquisa) y las unidades clinicas de referencias.

Los Ultimos tres items fueron adicionados en el consenso establecido por representantes
de las distintas Comunidades Auténomas de Espana, con el objetivo de realizar un andlisis
de la situacién de las actividades de PN en las diferentes comunidades, lo cual resultd
acorde a las necesidades de la poblacién, ya que estd claro que estas forman parte del
proceso de mejorar su propia salud; no sélo en el aspecto referido a la ausencia de
enfermedad sino que en el los términos de Salud establecidos por la OMS en los cuales se
considera a la salud, como un estado de completo bienestar fisico, mental y social.

EPIDEMIOLOGIA

Los ECM son raros individualmente, sin embargo cuando se unen en un grupo afectan
entre1:500 a 1:1,500 de los recién nacidos. Los ECM de manera individual, se han
clasificado como enfermedades raras, siguiendo la definicidén internacionalmente
aceptada de una frecuencia menor a 1 en 2,000s.

El cuadro N° 1 presenta la frecuencia de las principales patologias. La mayor parte de
esta informacién proviene de datos generados por los Programas de PN ampliada, en
paises desarrollados que realizan un gran nimero de determinaciones.

Argentina no cuenta con estudios de todo el pais o regionales de la incidencia de estas
patologias, aungue existen trabajos realizados en determinadas instituciones. Estudios
realizados en la ciudad de Buenos Aires, en el Hospital Materno Infantil Ramon Sardd sobre
la incidencia! de PKU e HC entre los anos 2004 y 2006 mostraron un resultado de 1/26.000 y
1/2.017 recién nacidos respectivamente, estudiando el 100% de la poblacién de recién
nacidos en ese establecimientos. Aunque el autor refiera una incidencia, la frecuencia
obtenida no representa una incidencia sino la proporcién de neonatos en esa institucion
parcialmente.

Cuando se incluye una patologia en un programa de PN uno de los requisitos es que la
misma presente una frecuencia que justifique su inclusidon en el programai.

En paises que no realizan el rastreo de un amplio nimero de determinaciones, como es el
nuestro, se utiliza como referencia la informacion de poblaciones de otras partes del
mundo, lo cual en términos generales es aceptado por los organismos que incorporan los
programas de PN; pero esos datos no reflejan la realidad de este pais o esta regiéns.

1 Eficiente: procedimiento por el que se obtiene mejor calidad al menor costo posible.



Cuadro 1. Frecuencia de Enfermedades Congénitas

Enfermedad Frecuencia Poblacién
Hipotiroidismo congénito 1:2,000 México
Fibrosis quistica 1:3,721 Estados Unidos
1:2,500 Caucdsicos
1:8,000 Hispanos
1: 32,000 asidticos
Deficiencia de alfa 1 1:7,000 caucdsicos
antitripsina
1:3,000 escandinavos
1:2,857 USA
Deficiencia de acil-CoA 1:10,000 a 1: Estados Unidos
deshidrogenasa de cadena 15,000
media
Hiperplasia suprarrenal 1:10.000 a Brasil-Estados
congénita 1;25:000 Unidos
Deficiencia de ornitina 1:14,000 Estados Unidos

franscarbamilasa (defecto
del ciclo de la urea)

Fenilcetonuria 1:18,000 México
Deficiencia de glucosa é- >1:25,000 Estados Unidos
fosfato deshidrogenasa
Deficiencia de acil-CoA 1:40,000 a Inglaterra
deshidrogenasa de cadena 1:100,000
corta
Homocistinuria (deficiencia 1:40,000 a Europa central
de cistationina bsintasa) 1:83,000
Acidemia metilmaldnica 1:48,000 Estados Unidos
Acidemia glutdrica tipo | 1:50,000 Estados Unidos
Galactosemia cldsica 1:53,261 Estados Unidos
Citrulinemia (defecto del 1:57,000 Estados Unidos
ciclo de la ureq)
Deficiencia de Biotinidasa 1:61,319 Hungria

Tanto la ampliacién del panel, como la ejecucién de un programa de PN centralizado y
organizado, aportardn datos epidemiolégicos valorables, en base a los cuales se podrd
mejorar, Como un proceso que se auto sustenta.

El HC es el trastorno mds frecuente dentro de este grupo heterogéneo de enfermedades
congénitas, sin embargo la deteccidon de PKU fue la primera en implementarse en el
programa nacional a través de la ley N® 23.413, en el afo 1986, debido a que en ese
momento era la patologia para la cual se contaba con un método diagndstico difundido
mundialmente.

Resulta importante destacar que la frecuencia de ECM presenta considerables
variaciones regionales y poblacionales. Una de las mds llamativas es la de la FQ: en
Estados Unidos la frecuencia es de 1/3.721 y de 1/32.000 en la poblacidén asidticay.

BENEFICIOS DE LA PESQUISA NEONATAL EN SALUD PUBLICA.

La realizacion de una deteccidon masiva de errores congénitos no solamente significa un
progreso para la salud de la poblacidn, sino que tiene otros significativos beneficioss:



1) brinda un conocimiento mds profundo de las enfermedades pesquisadas y sus
incidencias reales en la poblacién; permiten conocer variantes de la enfermedad vy
fomentan el estudio especifico de estas.

2) su difusion permite, a nivel médico, conocer la existencia de entidades patoldgicas
prevenibles y a nivel comunitario una mayor demanda familiar sobre el cuidado de la
salud del nino.

3) las redes y estructuras técnicas ya montadas, permiten incorporar facilmente y con una
éptima relacion costo/ beneficio nuevas enfermedades a la pesquisa.

4) provee un soporte legal para la preservaciéon y desarrollo del sistema: Leyes Nacionales
y Provinciales que establecen la obligatoriedad de su realizacién. Reconoce a la salud
como un derecho y da aval al ciudadano para la exigencia de su cumplimiento.
Aseguraria sostén estatal a la infraestructura necesaria, dando igualdad de oportunidades
a toda la poblacion.

5) convoca a profesionales que se comprometen con la filosofia de la PN estimulando la
investigacion y la formacion de recursos humanos en salud.

6) sienta mercado para nuevas industrias dedicadas al desarrollo de equipos diagndsticos,
instrumental, medicamentos, etc. y para la creacidon de nuevos puestos de trabajo, en el
sector privado de la economia.

7) la centralizacién de los datos a nivel nacional debe ser la condicién indispensable de
toda PN. Esto permite el infercambio de experiencias y conocimientos, tfanto locales como
internacionales, asi como el desarrollo de estudios colaborativos, epidemioldgicos,
evaluacién de la influencia de factores ambientales, etc. De esta forma se enriquece y se
da mayor calidad al sistema.

8) el Programa de PN es la organizacion de un sistema que convoca a médicos,
bioguimicos, técnicos, enfermeras, médicos tratantes, padres y voluntarios.

9) la centralizacién a nivel de informacién permite realizar una evaluacién general de la
situacion de salud en el pais en materia de errores congénitos. Del mismo modo, la
centralizacion regional organizada lleva a la disminucién de los costos, aumento de los
beneficios y optimizacién del tiempo.

En resumen, un Programa de PN tiene como objetivo secundario en lo que refiere a Salud
PUblica: “Concientizar, educar, entrenar, difundir y centralizar’ porque el objetivo
primordial de un programa de pesquisa, es la deteccion precoz de patologias en todos los
recién nacidos. Estas son las bases a cumplir para lograr acciones eficientes en Salud
PUblicaes.

LEGISLACION

Argentina es un pais federal, por lo tanto es potestad de los estados provinciales adherir —
total o parcialmente - o no a las leyes de PN; estos pueden dictar sus propias leyes sobre
este tema.

CRONOLOGIA DE LEYES NACIONALES



*1986: Ley N° 23.413. Establece la obligatoriedad de la realizacion de una prueba de
rastreo para deteccidn precoz de Fenilcetonuriac en todas las maternidades vy
establecimientos asistenciales que tengan a su cuidado a nifos recién nacidos. La
determinacion debe realizarse después de las 24 hs de iniciada la alimentacién ldctea. La
realizacion de esta prueba serd obligatoria en todos los establecimientos estatales que
atiendan recién nacidos y las obras sociales y los seguros médicos deberdn considerarla
como prestacién de rutina en el cuidado del recién nacido.

*1990: Ley N° 23.874. Refiere a una modificacién de la ley 23.431 que quedard redactada
de la siguiente forma: “La realizacién de una prueba de rastreo para la deteccidon precoz
de PKU y HC serd obligatoria en todas las maternidades y establecimientos asistenciales
que tengan a su cuidado nifios recién nacidos”.

*1994: Ley N° 24.438. Modificacion de la ley 23.874; establece la realizacién de una
prueba de rastreo para la deteccion precoz de la PKU, HC y FQ o mucoviscidosis. Agrega
ademds la condicién de realizarla dentro de los 4 dias de haber nacido.

Decreto N° 1316 presenta el siguiente ANEXO.

“1. - Las pruebas de rastreo para la deteccién precoz de la PKU e HC en los nifos recién
nacidos deberd redlizarse en un plazo no mayor de los SIETE (7) dias de producido el
nacimiento y que no sea anterior a las VEINTICUATRO (24) horas de iniciarse la
alimentacién Iactea.

2. - Serdn responsables de la realizacion de las pruebas de rastreo mencionadas en el
Punto 1 del presente Anexo: Jefes de Servicio, médicos obstetras, médicos neonatdlogos,
parteras y profesionales especializados encargados de atender a los recién nacidos en
maternidades y establecimientos asistenciales y en el caso del recién nacido cuyo
nacimiento no haya sido atendido por profesionales de la medicina ni ingresado
posteriormente a un servicio asistencial, o se retire antes de las VEINTICUATRO (24) horas,
los padres, tutores o guardadores estardn obligados a concurrir dentro de los SIETE (7) dias
del nacimiento a un centro asistencial, a los efectos de proceder a la toma de la muestra
de sangre correspondiente.

3. - Las pruebas de rastreo requeridas (PKU, HC y FQ) deberdn considerarse como
prestaciones de rutina en el cuidado del recién nacido, tanto por parte de
establecimientos estatales o privados como por Obras Sociales o Seguros Médico”.

* 1996: Decreto N° 508 resuelto por el Ministerio de Accidn Social establece las normas de
procedimiento para la recoleccidon de muestras y andlisis de las mismas, para la deteccidon
precoz de PKU e HC. La deteccién precoz de FKN e HC evitan el retraso mental cuando
son tratados a tiempo. Ademds afirma que esta deteccién requiere un procedimiento
especifico en lo que respecta a la recoleccidon de muestras y andlisis de las mismas. Por
ello el Ministerio de Salud y Accién social indica el procedimiento para cada punto (Ver
Anexo Leyes PN).

*2006: El Ministerio de Salud por Resolucion 1.612, aprueba el PROGRAMA NACIONAL DE
FORTALECIMIENTO DE LA DETECCION PRECOZ DE ENFERMEDADES CONGENITAS.

*2007: Ley N° 26.279. Establece la deteccidén y posterior tratamiento de determinadas
patologias en el recién nacido. Alcances. Prestaciones obligatorias. Constitucion de una
Comision Interdisciplinaria de Especialistas en Pesquisa Neonatal. Propdsito. Funciones del
Ministerio de Salud.

El articulo primero establece la deteccidn y posterior tratamiento de seis patologias: PKU,
HC, Galactosemina, FQ, HSC y déficit de Biotinidasa a todo nino nacido en La Republica



Argentina. Ademds de la inclusién al tratamiento y seguimiento a toda persona que fue
diagnosticada con anterioridad a la vigencia de esta ley. O que sufra de otra anomalia
metabdlica y/o congénita.

Cada provincia presenta autonomia para la adhesion a esta ley y debe agregar el marco
legal correspondiente.

En la provincia de Buenos Aires la implementacién de la ley 23.413 se ha visto retrasada
durante muchos anos, aungque en 1986 se habia dictado la ley nacional y una ley
provincial, que hacia obligatoria la PN de hipotiroidismo congénito y PKU. Este hecho
muestra que promulgar una ley no es suficiente, sino que es necesaria su reglamentacion
y CUMPLIMIENTO. Fue recién en Abril de 1995, cuando a partir del ofrecimiento efectuado
por parte de la Fundacion Bioguimica Argentina (FBA) al Ministerio de Salud de la
Provincia de Buenos Aires, se dio inicio al primer programa organizado, cenfralizado vy
regionalizado del pais, el Programa de Diagndstico y Tratamiento de Enfermedades
Congénitas (PRODYTEC). Para su puesta en prdctica se convocd a profesionales de
reconocida experiencia en el tema, siendo establecido el laboratorio de la Fundacion
Bioguimica Argentina como centro de pesquisa y el Hospital de Ninos “Sor Maria
Ludovica” de La Plata, como centro de confirmacién y tratamiento. Actualmente la
provincia de Buenos Aires y la ciudad Autdnoma de Buenos Aires se encuentran dentro
del Programa de deteccidon, que consiste en la realizacién de las seis determinaciones
estipuladas por la ley N 26.279, previamente mencionada.

La provincia de Santa Fe actualmente no presenta un marco legislativo provincial para la
incorporacion de la determinacion de las seis enfermedades metabdlicas contempladas
en la Ley Nacional N° 26279. Sin embargo La Red de Laboratorios de Pesquisa Neonatal
de la Provincia realiza el estudio para PKU, HC, HSR, FQ, Galactosemia y Deficiencia de
Biotinidasa de acuerdo a lo establecido en el Manual de Procedimiento Nacional de
pesquisa neonatal ampliada, de octubre de 2009 del programa nacional de
fortalecimiento, dependiente de la Direccidn Nacional de Maternidad e Infancia del
Ministerio de Salud de La Nacidénio. Para ello se ha firmado un acta-acuerdo entre la
Provincia de Santa Fe y el Ministerio de Salud de la Nacién mientras se espera la
reglamentaciéon de la ley provincial. La reglamentacién es un proceso que tiene como
caracteristica gran lentitud debido a causas desconocidas.

PESQUISA NEONATAL AMPLIADA: PATOLOGIAS ESTUDIADAS

Fenilcetonuria (PKU)

Es una Enfermedad congénita, de herencia autosdmica recesiva, del aminodcido
Fenilalanina, que se produce por acumulacion del mismo en plasma. Es capaz de causar
retraso mental irreversible en ausencia de fratamiento. En el 97 % de los casos se debe ala
deficiencia de la Enzima Hidroxilasa Hepdtica y el 3% restante a una alteracién en el
cofactor de la enzima.

Como la enfermedad cursa con niveles del aminodcido aumentados en sangre, puede
establecerse su diagndstico en el periodo neonatal, cuando ain las manifestaciones
clinicas no son evidentes. El diagnéstico y tratamiento precoz resultan en el desarrollo
intelectual normal. Hay una relacion inversa entre el coeficiente intelectual, el nivel de
fenilalaninemia y la edad de inicio de la dieta.

La PKU es la patologia que dio inicio a la deteccién masiva de errores congénitos. El
tratamiento 6ptimo requiere de: diagndstico antes del mes de vida, seguimiento estricto
durante toda la vida y mantencién de una dieta restringida en fenilalanina.
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La dieta debe incluir obligatoriamente un sustituto ldcteo especial, al cual se le ha
extraido parte o la totalidad del aminodcido fenilalanina, con composicion nutricionall
suficiente para proporcionar la tirosina y proteinas diarias necesarias. Cuando el nino
incorpora alimentos, la dieta prohibe todo los alimentos de origen animal (carnes de todo
tipo, leche y derivados, aves de toda especie, pescado, mariscos, leguminosas por su alfo
contenido en fenilalanina). Alimentos como cereales, frutas y verduras deben ser
cuidadosamente controlados, conociéndose exactamente su contenido en fenilalanina.
Este tratamiento nutricional debe ser monitorizado periddicamente por métodos clinico,
bioguimico y estado nutricional, observando principalmente cambios fisioldgicos vy /o
fisiopatoldégicos que induzcan aumento o descenso del nivel de fenilalaninaso.

A modo ejemplo en la ciudad de Parand Entre Rios una nifa de 11 anos fue
diagnosticada con FKU cuando nacid. El diagndstico temprano permitiod su tratamiento a
fiempo, con lo que tuvo un normal desarrollo intelectual. La contracara de este caso
sucedid en Rosario, Santa Fe, donde ocurrid un caso similar pero la obra social que tenia
la familia en un primer momento no cubridé el fratamiento, esto provocd una disminucion
importante de sus capacidades mentales. La obra social después sélo cubrid
econdmicamente las leches (formulas especiales con altos nutrientes pero sin
fenilalanina). Anualmente nacen mds de ciento treinta millones de nifios en el mundo con
PKU. A mds de la mitad de ellos, en los primeros dias de la vida se le practica pruebas
para detectar precozmente Fenilcetonuria y otros trastornos congénitos. En la Argentina
hay alrededor de 200 ninos en tratamiento.

Para que un nino sea incluido en tratamiento debe presentar un nivel de fenilalanina
mayor a un nivel de corte de 4 mg/dl; 6 sea que debe ser incluido en el programa de
tratamiento y seguimiento, pues requerird de vigilancia alimentaria y /o tratamiento
nutricional especificoio.

Galactosemia.

La galactosemia es una enfermedad hereditaria tipo autosémica recesiva. Esta patologia
se caracteriza por la incapacidad de metabolizar el azicar simple Galactosa,
ocasionando la acumulacion de galactosa 1-fosfato en plasma, que es un metabolito
altamente téxico, en particular para el higado, los rifiones y el cerebro.

Existen tres formas de enfermedad: deficiencia de la enzima galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa (GALT) también denominada galactosemia cldsica siendo esta la forma
mds comun y la mds grave; la deficiencia de galactosa cinasa y la deficiencia de
galactosa-6-fosfato epimerasa.

Ante un resulfado positivo en el programa de pesquisa, debe efectuarse el algoritmo
diagndstico correspondiente y en centros de referencia se realiza ademds un estudio por
electroforesis que identifica la variante de galactosemia.

Las consecuencias de la ausencia o demora en el tratamiento producen retraso mental,
cataratas, toxicidad hepatorrenal y en ocasiones, la muerte del individuo a los pocos dias
de vida. Como la afeccidén cursa con niveles elevados de Galactosa hace posible la
deteccidén en sangre en el recién nacido. Y existe un método disponible para su
deteccion en papel de filtro.

El tratamiento consiste en excluir la galactosa de la dieta durante toda la vida. Su
principal fuente en la dieta procede de la lactosa (galactosa-glucosa) en las leches y sus
derivados, existiendo varios preparados comerciales que pueden darse como sustituto de
la esta. Debe suplementarse con calcio, vitaminas y minerales. A medida que el lactante
se hace mayor puede tomar sin riesgo cereales no lacteados, frutas, verduras y carne. El
seguimiento se realiza con controles en sangre de galactosa-1-fosfato cada 3 meses,
durante el primer ano de vida, luego cada 6 meses y hasta los é anos de vida y
posteriormente 1 vez al anoio.
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Deficiencia de Biotinidasa.

Es una alteracién del metabolismo de la Biotina que en general carece de signos clinicos
en el periodo neonatal, pero es capaz de producir sintomas neuroldégicos como
convulsiones, pérdida de la audicién vy la vista, ataxia, hipotonia y otras manifestaciones
como retraso del crecimiento, hiperventilacion, apneas, dermatitis y alopecia. En
ausencia de tratamiento, el inicio de la enfermedad se da en promedio a los tres meses
de vida, pudiendo retrasarse hasta los 2 anos. Los sinfomas iniciales pueden presentarse en
el periodo neonatal o hasta los 10 afios y hay descriptos algunos adolescentes, e incluso
adultos, que con déficit grave se han mantuvieron asintomdaticos.

Desde el punto de vista bioquimico presenta una deficiencia en la enzima Biotinidasa, la
cual tiene como funcidn la recuperacidn del cofactor biotina de Enzimas tipo
Carboxilasas, vitamina soluble del complejo B que por un fallo enzimdtico los pacientes
pueden presentar cetoacidosis metabdlica, hiperamonemia moderada o aciduria.

El tratamiento consiste simplemente en la administracidén de biotina, que debe ser precoz,
es sustitutivo e impide la expresion clinica de la enfermedad pues aidn no se han
consumido las reservas de biotina con que nace el paciente, no implica regimenes
dietéticos complicados como para otros trastornos (PKU y galactosemial).

En edades posteriores el aporte exdgeno es parcialmente efectivo, pues no revierte el
daio neurolégico ya instaurado. No obstante estd indicado comenzar el tratamiento en
cualquier época de la vida pues se logra una mejoria notable de muchos de los sinfomas
y se impide que progrese el deterioro del Sistema Nervioso Central.

EL seguimiento se redliza en forma anual con controles oftalmoldégicos vy
otorrinolaringolégicos, cada 3 meses con el especialista en enfermedades metabdlicas.
No se realizan andlisis de control ni en sangre ni en orina si el paciente se encuentra
asinfomdtico. La cuantificacion de dcidos orgdnicos en orina se justifica realizar si
aparecen sinfomas relacionados con la enfermedad o si existe progresion de aquellos
presentes o hay una sospecha de mala respuesta al tfratamientoro.

La pesquisa neonatal de la enfermedad evita el riesgo que, frente a una forma aguda de
presentacién corra riesgo la vida. El diagnédstico tardio, cuando los pacientes sobreviven,
suele acompafnarse de hipotonia, regresion de pautas motoras, sintfomas bulbares,
anormalidades visuales y auditivas. La pérdida de la audicion, habitualmente irreversible,
estd referida en el 75% de los pacientes sinfomdticos que no fueron tratados desde el
periodo neonatal. El individuo presenta marcadas discapacidades que le impedirdn su
normal desarrollo.

En agosto de 2008, la Provincia de Buenos Aires no habia adherido a la Ley Nacional
26.279. Para esa fecha, nace en esta provincia una nina que derivan desde una unidad
de terapia intensiva pedidtrica al Hospital Nacional de Pediatria "Dr. Prof. J. P. Garrahan”,
a los 58 dias de vida, con una clinica que lleva a la determinacion de la actividad
plasmdtica de Biotinidasa, la cual resultd baja. Se inicia tratamiento correspondiente y
revierten rdpidamente las alteraciones bioquimicas que presentaba. Si se hubiera hecho
la pesquisa neonatal, esta nina no hubiese estado expuesta a riesgo de muerte por la
enfermedad y se hubiese asegurado (por el inicio pre-sintomdtico del tratamiento), un
desarrollo normal, ya gque las lesiones neuroldgicas no siempre revierten o no lo hacen
intfegramente. Una muestra mas de porque es importante el desarrollo de un programa
para la pesquisa neonatalia.

Hipotiroidismo Congénito (HC).

El HC es un desorden de la funcidn tiroidea caracterizado por la produccién reducida de
hormonas tiroideas, que consecuentemente genera niveles circulantes deficientes de las
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mismas. Dicha deficiencia en el periodo neonatal, es responsable de un importante
retraso en el crecimiento y en el desarrollo mental.

Esta enfermedad manifiesta algunos sinfomas y signos inespecificos que pueden orientar
al diagnéstico clinico precoz. Sin embargo, debe recalcarse que las manifestaciones
clinicas, en general, son moderadas y de progresidn lenta. Las causas son agenesia,
ectopia o hipoplasia firoidea (85 a 90%). Existe un 3-4% restante que corresponde a
hipotiroidismo secundario o terciario, donde la afectacion se localiza a nivel de hipdfisis o
hipotdlamo. El marcador mds sensible para el hipotiroidismo primario es la elevacion de
Hormona Estimulando de Tiroides (TSH) en sangre. El tratamiento debe iniciarse
“idealmente” a los 15 dias de vida. El objetivo del tratamiento es alcanzar rdpidamente
valores normales de TSH y de T4 y mantenerlos dentro de los valores de referencia para la
edad, este requiere la administracién de sustitutos de hormona tiroidea (levotiroxina) antes
de los 21 dias de vida, con lo cual se evita, fundamentalmente, el dano neuroldgico. Una
evolucion exitosa en los hipotiroideos congénitos estd en relacion directa con la
precocidad del tratamiento. El control clinico se realiza de manera mensual el primer
semestre, cada 2 meses el segundo semestre de vida, y luego cada 3 meses hasta los 6
anos. El control de laboratorio se realiza cada 2 meses el primer ano de vida. Si hay que
modificar la dosis, el control debe hacerse entre las 4 y 6 semanas siguientes para
confirmar su normalizacionio.

El PRODYTEC en el aifo 2005 ha cumplido 10 anos en vigencia, para entonces se habian
pesquisado 1.500.000 RN de la provincia de Buenos Aires y diagnosticado tempranamente
600 casos de HC en los que se pudo evitar el retraso mentalia.

Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)

Es ocasionada por un defecto en alguna de las cinco enzimas que intervienen en la
sintesis de hormonas esteroides en la gldndula suprarrenal, lo cual trae aparejado una
caida en la produccién de glucorticoides, mineralocorticoides y hormonas sexuales. Se
hereda en forma autosémica recesiva.

En mds del 95 % de los casos, la enzima afectada es la 21-Hidroxilasa, siendo la 17-alfa-
Hidroxi progesterona (17-OHPG) el principal precursor que se acumula en sangre. Por esta
razén, es el pardmetro bioquimico de eleccidn para la deteccidén de HSC en Programas
de PN.

Desde el punto de vista clinico-biogquimico, el déficit de 21-Hidroxilasa posee distintas
formas de presentacioén

1) Forma perdedora de sal: se presenta con un déficit tanto de glucocorticoides como de
mineralocorticoides, observdndose una excesiva produccién de andrégenos.

2) Forma virilizante simple: no se manifiestan pérdidas de Sodio en orina ni hiperkalemia,
sugiriendo que los pacientes afectados controlan la produccidon de mineralocorticoides.

3) Forma no cldsica o tardia: su principal signo clinico es la aparicidén de hirsutismo en la
adolescencia.

4) Forma asinfomdtica o criptica: carece de manifestaciones clinicas.

Los pacientes del primer grupo pueden parecer normales al nacimiento pero, entre los 7 y
30 dias de vida, desarrollan una crisis salina que puede llevarlos a la muerte si no son
diagnosticados y tratados adecuadamente. El exceso de andrégenos que se produce en
los pacientes de las tres primeras formas determina que las ninas afectadas presenten al
nacimiento genitales ambiguos, con distintos grados de virilizacién. Si este exceso de
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andrégenos no es corregido, traerd aparejado en ambos sexos un aceleramiento del
crecimiento éseo con cierre temprano de las epifisis y desarrollo de pubertad precoz.

EL tratamiento estd basado en la administracion de las hormonas faltantes. En los
pacientes que presentan la forma perdedora de sal se busca corregir tanto el déficit
glucocorticoideo como mineralocorticoideo con hidrocortisona y 9 fluorohidrocortisona,
en tanto que en la forma virilizante simple se utiliza solamente hidrocortisona.

Las nifas recién nacidas con virllizacidén de los genitales pueden necesitar correccidon
quirdrgica la cual se efectia en etapas con una primera intervenciéon idealmente antes
de los 2 anos de edad.

El seguimiento se debe redlizar con controles periddicos clinicos y de laboratorio con
dosajes séricos de 17-hidroxiprogesterona y renina para poder realizar el ajuste adecuado
de la dosis. Los controles clinicos se realizan cada mes los primeros 6 meses, luego cada 2
meses el segundo semestre y posteriormente cada 3 meses. Se solicita ionograma en Ias
hiperplasias cldsicas (perdedora de sal) en cada control los primeros meses para ajustar la
dosis del Mineralocorticoide y de Clorururo de sodio y la 17 hidroxiprogesterona se solicita
segun el examen clinicoro.

Fibrosis quistica (FQ)

La FQ es una enfermedad genética, degenerativa, en la que la insuficiencia respiratoria y
pancredtica ocurren asociadas a un transporte alterado de cloro mediado por una
proteina defectuosa, la Proteina Transportadora Transmembrana Relacionada con el
transporte de iones cloruro (CFTR) de las células epiteliales. Afecta a las gldndulas
exdcrinas, manifesténdose bajo una gran variabilidad de sintomas, llegando a ser, las
complicaciones respiratorias, las responsables del 95% de las muertes en los pacientes
afectados. La produccidn de un moco viscoso y grueso en el tracto respiratorio es
causante de la obstruccion de las vias aéreas facilitando asi la infeccion bacteriana,
principalmente por Pseudomona y Staphylococcus, microorganismos oportunistas.

La enfermedad pancredtica es responsable del retraso de crecimiento, esteatorrea vy
deficiencia nutricionalia.

Tiene una incidencia aproximada de 1 cada 2500 recién nacidos y una frecuencia de
portadores de 1 cada 25 individuos. Aungue en términos mds globales puede decirse que
la incidencia es de 1 paciente cada 2000-6000 recién nacidos vivos, existen factores a
tener en cuenta: el origen étnico y la zona geogrdfica de procedencia. Por ejemplo en la
poblacion asidtica presenta una frecuencia de 1/32.000 y es de 1/8000 en la hispande.

En pesquisa neonatal se utiliza la concentracion sérica de tripsina inmunorreactiva, que es
alta en los recién nacidos con FQ. Si esta prueba es positiva, se continia entonces con la
prueba del sudor y eventualmente con el andlisis de las mutaciones. Los ninos con fibrosis
quistica a quienes se les diagnostica la enfermedad precozmente e instauran un
tfratamiento adecuado, pueden tener un mejor estado nutricional, con un crecimiento
adecuado y menor deterioro de la funcién pulmonar. Sin embargo no permite la
resolucién de la enfermedad, pero se justifica porque se ha de mejorar la calidad de vida
de aquellos neonatos a los que se detecte y trate tempranamentess.

La creacidon de unidades especializadas en el manejo de la FQ que redlizan un
diagnéstico precoz, tratamientos mds eficaces sobre las infecciones pulmonares y mejor
soporte nutricional, han cambiado la historia natural de la enfermedad. Las necesidades
nutricionales de estos pacientes dependen no solo de la existencia o no de insuficiencia
pancredtica exdcring, sino también de la funcionalidad respiratoria, de la colonizacion de
las vias respiratorias, de la presencia de diabetes y de alguna patologia hepdticais.

Se demostrd el efecto beneficioso sobre el estado nutricional, el crecimiento, y los
resultados intelectuales de lactantes diagnosticados a través de su deteccidén en PN vy
fratamiento.
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PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL
Generalidades acerca de un Programa de PN

La PN debe ejecutarse bajo la forma de Programas organizados, funcionalmente
centralizados y geogrdficamente regionalizados, lo cual significa que las distintas
actividades del sistema de PN deberdn estar definidas, planificadas y sistematizadas
como parte de un Programa de Atencién Preventiva con alcance regional. Por otra parte,
la estructura del Programa de PN debe establecerse de manera tal, que permita lograr
una integracion coordinada y dindmica entre los distintos niveles de ejecucion, cuyas
actividades deberdn ser ejecutadas por efectores especificos, quienes son los
responsables de que las mismas sean recalizadas en forma oportuna y apropiada. De este
modo se garantiza un mdximo rendimiento vy eficiencia, a través de una optimizacion de
los recursos humanos y econémicos.

El objetivo de un programa de PN es cubrir el 100% de los recién nacidos vivos; Argentina
ha alcanzando una cobertura que oscila entre el 60 y el 80% de su poblacién de recién
nacidos. Sobre el total de 700.792 nacimientos ocurridos en la Argentina durante el ano
2007 - segun las cifras de UNICEF - en aproximadamente 150.000 nacimientos no se
investigd hipotiroidismo congénito. Dada que la incidencia de hipotiroidismo congénito
es de 1:2.500, se puede suponer que hubo 60 casos no detectados y diagnosticados en
forma tardiaa.

Un programa debe implementarse, organizarse y funcionar segin los principios de
eficacia?, eficiencia y efectividad? en todos los procesos.

Las tareas especificas de los Programas de PN pueden ser agrupadas en cuatro
componentes principales: la pesquisa, el diagndstico, el fratamiento y el seguimiento.
Todo programa de PN supone la integracion del sistema de salud, los profesionales vy la
comunidad. El compromiso y la actifud frente a aquel parte de todos los actores
involucrados - el obstetra, el neonatdélogo, las enfermeras, los biogquimicos vy
colaboradores, asistentes sociales, médicos pediatras, especialistas, los padres y las
autoridades - ya que con esta manera de actuar, serd posible lograr el objetivo final que
es que una patologia que puede ser evitada, no se manifieste y entonces mejorar la
calidad de vida, evitando secuelas irreversibles, discapacidad o la muertes.

El Control de Calidad de un Programa se realiza en funcién de los tiempos en que ocurre
cada instancia de este proceso lo cuales deben tender a ser optimizados ya que de ello
depende el éxito de la prevenciénis.

Descripcion del Programa Nacional de PN

El Programa de Fortalecimiento de Deteccidén Precoz de Enfermedades congénitas del
Ministerio de la Salud de la Nacién, tiene como objetivo incorporar en todo el territorio
nacional las seis defterminaciones establecidas por ley. Para lograr el objetivo se ha
readlizado una division territorial. Actualmente esta division se encuentra integrada por la
Regién Noroeste, Noreste, Centro y Sur. En cada una de estas regiones se realizan dos
reuniones anuales y una nacional; también anual, donde participan todas las regiones.

2 Es la capacidad de la ciencia y la tecnologia para lograr un resultado favorable en casos individuales, con
independencia de los recursos o insumos necesarios. Consiste en determinar objetivamente que una forma de
intervencidn, preventiva, diagndstica, curativa o restaurativa; es mds Util y beneficiosa que inUtil o perjudicial
para alcanzar la finalidad preconizada, o que es mds eficaz que el tipo de intervencidon que reemplazard, o que
en realidad es mejor que no hacer nada.

3 intervencién puede aplicarse o ponerse a disposicidon de todos los miembros de un grupo definido que podria
resultar beneficiado.
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Estos encuentros permiten la exposicidn de la experiencia de cada provincia que realiza
PN, inquietudes, inconvenientes, cobertura, etc. De esta manera se nutre el programa, ya
que a través de la interacciéon se pueden encontrar soluciones a problemas especificos.
En nuestro pais todas las provincias cuentan con un laboratorio regional para resolver la
PN a excepcion de las provincias de la Patagonia, que envian las muestras al Laboratorio
de Deteccidn de Errores congénitos de La Plata de la Fundacién Bioguimica Argentina. En
la regidn Centro en el mes de junio del corriente afo, se ha realizado la Ultima reunién
regional de Pesquisa Neonatal. La misma ha sido desarrollada en la ciudad de Santa Fe
con la exposicidon de referentes de las provincias de Buenos Aires, Cérdoba, Entre Rios, La
Pampa y Santa Fe.

En la provincia de Corrientes, desde octubre del 2006 se fortalecid el Programa Provincial
de PN, con un laboratorio de procesamiento local y la creacion de una red formada por
las maternidades publicas de la provincia de Corrientesiy.

El Programa establece la normativa a seguir en el Manual de Procedimientos para la
deteccién de errores congénitos, que se ha realizado para que sirva de modelo para que
cada jurisdiccion redacte su propio manual teniendo en cuenta sus recursos, si posee un
laboratorio de procesamiento en la jurisdiccion, o derivan muestras a un laboratorio de
referencia regional o nacional, adaptando y agregando lo que se considere necesario
para llevar a cabo la deteccidn precoz, la confirmacién, el tratamiento y seguimiento de
los casos patoldgicos en el marco del objetivo de llevar a cabo el proceso con eficacia,
eficiencia y efectividad.

Componentes del Programa Nacional

Existen dos componentes principales que integran el Programa de Deteccién Precoz de
errores congénitos: una red de laboratorios y una red de diagndstico y tratamiento por
niveles de complejidad.

-La red de laboratorios tiene a cargo el procesamiento, la distribucion de reactivos, la
logistica de distribucion de tarjetas de toma de muestra, la confeccién de un manual de
procedimiento, la evaluacion periddica de la cobertura brindada y de los resultados
obtenidos, informacién que deberd ser enviada desde las provincias a la direccién de
Maternidad e Infancia a nivel nacional.

-La red de diagnéstico y tratamiento, se encuentra integrada por centros de referencia
como lo son el Hospital Garrahan y el Posadas, hospitales de referencia de Coérdoba,
Mendoza y a los que se sumardn otras provincias, de acuerdo a los recursos con los que
cada una cuente.

La Nacién tiene como obligacién proveer a las provincias que son parte del Programa
Nacional de Pesquisa Neonatal, reactivos y tarjetas de recoleccién de muestras, alimentos
y medicamentos, registro de datos e informacion sobre los casos positivos y elaboracion
de estadisticas a nivel nacional.

En lo que refiere a las obligaciones por parte de las Provincias, debben contar con recursos
humanos y capacitacion, recursos fisicos y materiales no provistos por Nacidn, logistica de
distribucién y recoleccién de las tarjetas de recoleccidén de la muestra, logistica de
recitacion y captacion de los casos sospechosos, diagndstico y tratamiento de los casos
positivos y llevar un registro de datos e informacién sobre los casos positivos.

La Provincia tendrd libre acceso a la informacion resultante una vez procesada y
analizada por el Nivel Centrals. De hecho cada provincia recibe nofificaciones y
resUmenes trimestrales.
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Descripcion del Programa Provincial de PN en Santa Fe

En la provincia de Santa Fe a fines de 2006, los efectores publicos de la region Centro-
Norte resolvian las muestras tomadas a los recién nacidos en el laboratorio del Hospital
“Dr. J. M. Cullen”, mientras que los efectores provinciales y municipales de la region Sur
hacian lo propio en el laboratorio de la Fundacién Bioquimica Argentina en la ciudad de
La Plata a través de un convenio de prestacidon de serviciosis. Hasta entonces, no existia
registro unificado de informacién en la provincia porque cada institucién lo hacia de
manera independiente. Unificar la deteccion e incorporar la pesquisa neonatal ampliada,
significé el desarrollo paulatino de una estrategia metodoldgica. La centralizacién en un
centro de diagndstico provincial posibilitd el incremento de nifos pesquisados a tiempo, la
deteccién precoz de patologias, el seguimiento en recién nacidos prematuros segin la
normativa nacional y un registro exhaustivo de las patologias diagnosticadas:y.

Desde julio del ano 2009 la provincia a través del Programa de Pesquisa Neonatal
desarrollado dentro de la Red de Laboratorios Bioguimicos de la Provincia de Santa Fe,
realiza las seis determinaciones en acuerdo con la directiva nacional del Programa de PN.
La red de laboratorios de PN de errores congénitos del metabolismo consta de un
laboratorio provincial de procesamiento de las muestras, ubicado en la ciudad de Santa
Fe y de 94 laboratorios que realizan la toma de la muestra de toda la provincias. La
region sur centraliza las muestras en la Direccidén de Relaciones Inter-servicios (DRI) del
Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario (CEMAR) tanto de efectores
Provinciales como Municipales, realiza la etapa pre-analitica y envia las muestras a la
ciudad de Santa Fe donde serdn procesadas, mientras que la regién norte realiza el envio
en forma directa y a diferencia de la regién sur, esta no cuenta con envio y recepcién de
datos y resultados en formato electrénico. Segun lo explicado por la Bioquimica Laura
Maggi. responsable de la red de Pesquisa, este aspecto es imprescindible para la
optimizacion de los tiempos de resolucidon. Manifestd tener un inicio de tratamiento
promedio de 12 dias para la region sur y de 18 dias para el Norte, la diferencia existente
en el tiempo de inicio del tratamiento entre ambas zonas, podria explicarse por la menor
frecuencia con que se redliza el envio de muestras desde los distintos laboratorios -
logistica de envio - y por la ausencia de un sistema informatizado, claramente debido a
las diferentes realidades sociales y econdmicas existentes entre el Norte y Sur de la
provincia. Sin embargo la informacién con la que se cuenta - no publicada- proveniente
de ambas regiones, permite seguir la frazabilidad del proceso y realizar evaluaciones
periddicas. Implementarlas, fue importante a la hora de tomar la decisibn de la
incorporacion del Laboratorio de Pesquisa y de utilizar la red Provincial ya Instalada, ya
que cuando se readlizaba en forma independiente, los resultados obtenidos y el
seguimiento de los pacientes eran procesos que no llevaron un registro centralizado y
cada institucion lo realizaba en forma independiente e individual.

La cobertura de PN en lo que refiere a efectores pUblicos de la provincia es superior al
90%, no se cuentan con datos de efectores privados. Cada prestador de servicio privado
de maternidad, neonatologia y /o pediatria tiene su laboratorio propio o convenio con
otros laboratorios a los cuales deriva las muestras. Segun lo informado por la Dra. Magdi,
en el presente se estdn realizando tratativas con diferentes entes privados para realizar la
resolucion de los cartones neonatales en el Laboratorio de Referencia Provincial y asi
poder llevar un registro completo y realizar obligatoriamente las 6 determinaciones
estipuladas por el Programa Nacional, ya que como se ha mencionado anteriormente la
Legislatura de Santa Fe no ha adherido aln a la Ley Nacional N® 26279.

EL LABORATORIO EN LA PESQUISA NEONATAL

17



Las condiciones establecidas para la instalacion y desarrollo de un laboratorio de
procesamiento del Programa de deteccidn Precoz de errores congénitos se encuentran
en el Manual de Procedimiento del Ministerio de Salud de la Nacién, el cual estd
disponible para cada provincia que adhiera al Programa, para tomarlo como referencia
al realizar su propio Manual.

Cada jurisdiccién que posea un Laboratorio de Procesamiento deberd cumplir como
minimo con las condiciones que deben cumplir todos los laboratorios de andlisis clinicos
de Servicios de Atencidn en Salud que se encuentren incluidos en el Programa Nacionall
de Garantia de Calidad de Atencién Médicais (PNGCM) el cual ha sido creado por
resolucion del Ministerio de Salud y Accién Social en el afo 1992.

El PNGCM tiene a cargo la elaboraciéon de normas y Guias de los Servicios de Salud; éstas
son instrumentos orientadores y estdndares que permiten, a partir de su utilizacion, un
correcto uso de los recursos y dar respuestas a los usuarios de los servicios. En la
elaboracién de las mismas participan entidades cientificas, académicas, universitarias,
prestadoras de servicios, entre otros, que permiten llegar a la obtencidén de un producto
fruto del rigor cientifico y la viabilidad de la propuesta en un marco de acuerdos vy
consensos.

Este Programa tiene como objetivo normatizar las actividades vinculadas con el accionar
sanitario, con el fin de asegurar la calidad de los servicios y de las prestaciones que se
brindan a la poblacién y proponer las medidas necesarias para garantizar la calidad de
los mismos. El PNGCAM consta de varios componentesis:

-la categorizacion con criterio de riesgo, la habilitacién segun categoria de los mismos.

-la certificacion y re certificacion de los distintos integrantes del equipo de salud

-la elaboracién de normas de organizaciéon y funcionamiento y de manuales de
procedimientos de los servicios de salud.

-la elaboracion de algoritmos y guias de diagndstico y terapéuticos de los problemas
sanitarios mds frecuentes, basados en criterios de especificidad, sensibilidad y costo
beneficio.

-la elaboracion de estdndares de produccion y rendimiento de los servicios de salud

-el asesoramiento y cooperacion técnica a las jurisdicciones, a los establecimientos
asistenciales y a las entidades que colaboren en el diseno de Ias normas y en los distintos
aspectos relacionados con la implementacién y desarrollo del Programa.

-establecimiento de los mecanismos de fiscalizacion que permitan evaluar el
cumplimiento del programa.

-el andlisis del impacto de los resultados alcanzados y del grado de satisfaccion del
usuario.

Dentro del desarrollo de dicho programa existen resoluciones que establecen las
caracteristicas que deben cumplir los establecimientos de salud, algoritmos de distintas
patologias, manuales de uso de drogas, banco de sangre, entre otros. La resolucion
171/97 trata de: “Norma de Organizacién y Funcionamiento en Laboratorio” donde
ofrece una guia de habilitaciéon4 categorizante (ver anexo).

-Planta Fisica: Caracteristicas bdsicas.

4 Esun procedimiento que desarrolla la autoridad sanitaria jurisdiccional o quién ella delegue. Se efectia habitual-
mente por una vez, previo a la puesta en funcionamiento del efecto y define las condiciones minimas estructurales
que deben poseer "dichos establecimientos'.

Es un procedimiento obligatorio, tanto la efectuada por Unica vez antes de la puesta en funcionamiento, como la
revision de las habilitaciones ya otorgadas. En todos los casos estd avalado por una Ley o decreto con vigencia en la
jurisdiccion respectiva.
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- Tener la capacidad suficiente para el procesamiento de todas las muestras de la
provincia en condiciones de Buenas Prdcticas de Laboratorio.

- Estar ubicado en un lugar de fécil acceso a los pacientes; preferentemente debe
ubicarse en la planta baja y estar correctamente senalizado.

- La planta fisica del Laboratorio debe estar relacionada con las actividades y
tareas a llevar a cabo y con el nUmero de profesionales para cumplirlas en tiempo
y forma.

EL Laboratorio debe contar con los siguientes espacios.

Area de Trabagjo: es el espacio donde se realizard el procesamiento y almacenado de las
muestras. Deberd contar con mesadas de 0,75 cm. de profundidad de materiales nobles
como el acero inoxidable, el granito, etc. Deberd tener como minimo una pileta de acero
inoxidable de profundidad suficiente para el lavado del material y se ubicard
preferentemente en uno de los extremos de la mesada.

Area Administrativo: es el espacio donde se han de recibirse las muestras y se
seleccionardn las mismas antes de ser analizadas o almacenadas.

Area de atencién al publico: constard de una sala de espera, sanitarios publicos y
recepcion.

Areas complementarias: box de extraccién que deberd estar comunicado con la sala de
espera y el drea administrativa; office para el personal que deberd estar fuera del drea de
trabajo y depdsito.

- Instalaciones:

e qagua de red para todos los artefactos sanitarios instalados.

o desagUes: las caierias deberdn ser de materiales de primera calidad para resistir el
atague de sustancias quimicas.

e energia eléctrica: mono o trifdsica y con resistencia apropiada para el consumo
de todos los equipos necesarios para el sector. Conexiones a tierra, comunes y
especiales. Puede contar con luz natural exceptuando el drea de trabajo donde
se encuentran las muestras debido a que las mismas no deben recibir luz solar
directamente.

e gas natural: con picos de dos o tres llaves, localizados en los espacios que puedan
necesitarlos.

e qire Acondicionado: frio /calor garantizado el mismo ambiente climatizado en
cualquier provincia.

-Equipamiento: el equipamiento necesario para las técnicas de micro Elisa: lector,
lavador, pipetas, perforadoras, heladera: 2 — 8 °C, frezeer: - 20 °C, insumos informdaticos,
conexion a linea telefénica, conexién a linea Internet, conexién en red para las
computadoras del Programa, centrifuga.

En cuanto a los recursos humanos, la unidad de frabgjo para el laboratorio de
procesamiento debe contar con por lo menos dos bioquimicos que realizardn no menos
de dos veces por semana todas las determinaciones, un secretario, un personal
administrativo y un técnico. De todas maneras para asegurar el desarrollo eficiente del
Programa, se adecuard el personal afectado a las tareas de PN.

Todos los laboratorios de Procesamiento deberdn contar con controles de calidad
externos e internos y cumplir con las normas de las buenas prdcticas de funcionamiento
del Laboratorio.
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Para el caso de las jurisdicciones que realicen el envio al laboratorio de procesamiento, el
bioquimico supervisard en el centro asistencial la toma de muestra en apoyo la
neonatologia y enfermeriazo.

El rol del laboratorio es sumamente importante, no sélo porque realiza las determinaciones
en la muestra, sino que estd implicado en la ejecucidn y evaluacidén de una muestra en
condiciones. La ejecucidon de una muestra en condiciones significa llevar a cabo el
procedimiento especifico para las determinaciones; esto es extraer la muestra del papel
de filtro, aplicar la técnica especifica de laboratorio y obtener un RESULTADO. Este debe
ser confiable, para lo que inicialmente es necesario evaluar la calidad de las muestras
obtenidas vy solicitar la inmediata obtencién de una nueva muestra cuando la muestra
inicial no es la adecuada para su andlisis.

La Recoleccidon de muestras constituye un elemento clave para asegurar la correcta
deteccion de ECM, razdn por la cual siempre se debe tener en cuenta que “la calidad
del resultado de un andlisis nunca puede ser superior a la calidad de la muestra sobre la
cual se efectUa el mismo"21.

Es necesario llevar el registro de todas las muestras obtenidas, realizar el envio de las
mismas al Laboratorio de referencia, llevar registro de cada envio realizado y controlar la
devolucion por parte del Laboratorio de Pesquisa de todos los resultados.

Todo proceso de andlisis de laboratorio consta de tres etapas: pre-andlitica, analitica y
post-andlitica. Los tiempos en que ocurre cada instancia de este proceso deben tender a
ser optimizados, ya que de ello depende el éxito de la prevencion.

Procesos Pre-analiticos
Toma de la muestra.

La muestra serd tomada mediante puncidn del taldén a todo recién nacido. Se efectia el
procedimiento entre las 48 hs. y el 5° dia de vida, sin embargo se aceptan muestras
tomadas después de las 24 hs. Esto permite captar un mayor porcentaje de neonatos, ya
que las altas médicas suelen efectuarse a las 36 hs después del parto; es decir que se
prefiere realizarlo antes de las 48 hs — aln con los inconvenientes que podrian presentarse:
incremento resultados positivos falsos - y no perder al neonato.

La recoleccién se efectUa en una tarjeta Neonatal (imagen 1) constituida por la zona de
papel de filfro mds un impreso. En el impreso es necesario completar los datos de la madre
o tutor y del recién nacido, asegurdndose la veracidad de la informacion, especialmente
en la direcciéon, teléfono, fecha de nacimiento del recién nacido y dia de toma de
muestra, el peso al nacer, la edad gestacional, tratamiento con antibidtico, uso de
desinfectantes yodados, transfusion, etc. Los datos de la madre o tutor son importantes ya
que permiten la localizacién del neonato en caso que sea necesario realizar una nueva
toma de muestra. El resto de los datos son Utiles para evaluar el resultado obtenido al
realizar las determinaciones vy solicitar obligatoriamente una nueva muestra como el es
caso de los nacidos prematuros.

Al realizar este procedimiento se debe evitar la manipulaciéon de la porcidon absorbente
de la tarjeta recolectora para evitar la contaminacion o alteracién de sus propiedades.
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Imagen 1-Modelo de tarjeta para la toma de muestra.
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La toma de muestra se realizard por puncidon de taldn del recién nacido, en la zona
plantar externa posterior (imagen?2) para evitar el dano de nervios o tendones.

Imagen 2- Zona de puncidén: zona sombreada

La zona debe ser previamente entibiada y limpiada con alcohol. Se debe evitar el exceso
de alcohol ya que este hemoliza y diluye la sangre, lo cual provocaria alteraciones en el
resultado final. Se realiza la puncién utilizando una lanceta estéril. La primera gota de
sangre que cae debe ser descartada porque puede estar diluida con liquido tisular. A
partir de la segunda gota se van colocando de a una gota por circulo llendndolo
completamente y verificando que la sangre sea visible del otro lado del papel de filtro. En
ocasiones es necesaria la presidon del taldon para ayudar a la formacion de la gota, esta
debe ser suave a fin de evitar la hemdlisis y dilucién.

Manipulacién de la tarjeta y conservacion.

Cada tarjeta se deberd colocar en posicidn horizontal (para que la gota de sangre se
distribuya de manera uniforme) hasta el secado, y dejdndola reposar a temperatura
ambiente, al menos por 4 horas, lejos de la luz directa del sol. Mientras transcurre el
secado de las tarjetas, éstas no deben ser apiladas, evitando que una tarjeta toque la
otra a fin de prevenir la contaminacion cruzada. Por ningun motivo se deben secar las
tarjetas por medios artificiales. Una vez secas se colocan ordenadamente dentro de una
caja almacendndolas en lugar limpio, alejadas de soluciones antisépticas u otro material
que pudiera contfaminar o humedecer las tarjetas. Es conveniente apilarlas rotadas 180°
alternadamente entre si, de modo que la zona de las gotas de sangre no tome contacto
directo con la zona correspondiente en la tarjeta inmediatamente superior e inferior. No se
requiere que las tarjetas sean almacenadas en heladera siempre y cuando sean enviadas
al laboratorio dentro de los dos dias que fueron tomadas siempre y cuando se queden en
un lugar seco vy fresco sin exposicion al calor o la luz solar.

Si por cualguier motivo se demora el envio, proteger con un pldstico herméticamente
cerrado y guardar en la heladera hasta el envio. La frecuencia de envio de muestra
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idealmente seria de forma diaria. Durante su almacenamiento y/o fransporte es necesario
evitar la exposicion a altas temperaturas, humedad vy luz solar que potencialmente
podrian deteriorar los metabolitos a analizarzo.

Calidad de la muestra.

Se debe evaluar en el lugar de la toma de muestra. Cuando su calidad no fuera
adecuada, se debe tomar una nueva muestra antes de enviarla al laboratorio para su
andlisis. No se debe enviar una muestra en mal estado o mal tomada, esperando que el
laboratorio que realiza la determinacion requiera la segunda muestra. Sélo trae como
consecuencia una pérdida de tiempo innecesaria que es muy valioso para el diagndstico
tempranoso.

Muestras vdalidas.

Son aqguellas en las que cada circulo de la tarjeta neonatal se encuentra cubierto con
una cantidad uniforme de sangre (Imagen 3)

Imagen 3. Muestra aceptable

Muestras no vdlidas.

Son aquellas que requieren que la muestra sea nuevamente recolectada, la misma debe
ser identificada por el laboratorio de recepcioén, solicitar nueva muestra y evitar que se
envie al laboratorio de procesamiento, ya que serd rechazada y /o su resultado no serd
confiable. Sélo frae como consecuencia pérdida de tiempo.

Causas mds comunes de muestras no vdlidas:

a) volumen insuficiente de sangre: ocurre cuando hay una canfidad insuficiente de
sangre, por lo que no hay material suficiente para realizar todas las pruebas necesarias.

b) falta de sangre: la sangre se deposita sobre el papel en forma de pequenos puntos.
Este tipo de muestras se obtienen cuando el extraccionista no es experimentado, o
cuando, por temor, la puncién del taldn no fue lo suficientemente profunda, por lo que no
fluird una cantidad suficiente de sangre; o cuando se intenté colectar la sangre muy
rdpidamente, no permitiéndose entonces la obtencion de gotas de sangre de volumen
adecuado.
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c) apilamiento o coagulacién de sangre: la muestra aparenta tener codgulos o capas
sucesivas. Se observan dreas oscuras y falta de uniformidad dentro de los circulos. Esto
indica que el operador ha depositado una gota sobre otra.
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d) saturacion incompleta de sangre: en este caso una cara de la tarjeta parece
aceptable, pero el lado opuesto muestra que la saturacidon del papel no ha sido
adecuada. El papel no ha sido impregnado completamente de sangre, pudiendo llevar a
errores en los resultados de laboratorio.

e) contaminaciéon: puede ocurrir durante su obtencidn, almacenamiento o transporte all
laboratorio. La exposicidon de la muestra con potenciales agentes interferentes tales como
agua, alcohol, soluciones jabonosas, o cualquier liquido puede inutilizar una muestra para

su andlisis.

f) separacién: Cuando una muestra que no ha secado completamente es puesta
prematuramente en un sobre para su envio al laboratorio, no culmina su secado y ocurre
una separacion de los gldbulos rojos del suero. En la figura se observa claramente, en la
periferia de los circulos, la separacion de los gldbulos rojos del suero.

Ofra posibilidad, es que la muestra aparenta estar diluida, destenida o contaminada.

Esto ocurre cuando no se secd el alcohol del drea antes de efectuar la puncién cutdnea,
o cuando se apretd excesivamente el drea de puncién, diluyendo la muestra, diluyendo
la muestra con liquidos tisulares.

g) muestra humeda: Ocurre cuando se envid la muestra por correo antes de dejarla
secar.

En condiciones de humedad se producen fendmenos degradativos que invalidan su valor
analitico.

h) muestra sobresaturada: ocurre cuando un exceso de sangre fue aplicado sobre el
papel, probablemente con una jeringa.
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i) muestra desgastada o rayada: Suele ocurrir cuando la sangre fue aplicada desde un
tubo capilar, erosionando la superficie del papel y alterando el material analitico.

Laboratorio de Procesamiento.

El desempeno analitico del laboratorio de Pesquisa de ECM depende de las acciones
implementadas en la organizacién del programa.

Los resultados obtenidos deben tener un alto valor de confianza para asegurar la
deteccidn y el tratamiento oportuno de los individuos que resultaron sospechosos para la
prueba bioguimica de pesquisa. La buena calidad de ellos evitard gastos tanto de orden
econdmico como psicoldgicos. El verdadero "valor' de un test de laboratorio estd en
relacion directa con la utilidad y la relacion costo beneficioz:.

Archivo de muestras en el Laboratorio de Procesamiento.

Los laboratorios deberdn mantener archivadas las muestras durante por lo menos 10 afos
en frezeer o cdmara a -20 °C. Se debe identificar el envase que contiene las muestras,
indicando el periodo que abarcan las muestras almacenadas. El envase en el cual se
guardan, debe estar cerrado de manera que sea inviolable y el contenido debe estar
referenciado a un nUmero de la planilla de registro correspondiente (imagen 4) la cual ha
de ser archivada en lugar seguro.

Imagen 4. Modelo de Planilla de Registro

Listado de Pacientes- Derivado por:........ccceeeeeeierororocosocacacacacasacnns

N° de Fecha de Toma de Recepcién procesamiento Nombre Domicilio Nombre de la Andlisis Resultado
muestra nacimiento muestra Y teléfono madre

Procesamiento de las muestras.

Una vez redlizada la identificacion y recepcidén de muestras el laboratorio de
procesamiento realiza las determinaciones empleando la metodologia requerida para
cada caso.

En cuanto a los métodos empleados; en necesario que los mismos sean validados
previamente a su inclusién en el trabajo de rutina a efectos de verificar que cumplan con
las exigencias analiticas (exactitud, precision, sensibilidad, especificidad, preferentemente
cuantitativos), operativas (técnicamente sencillos y eventualmente automatizables),
diagnésticas (sensibilidad, especificidad), de diseno (especificos para PN) y de costos
(bajo costo por determinacién), que aseguren, fundamentalmente, su correcto
desempeno analitico y diagnéstico.

Por ejemplo el Laboratorio de procesamiento de la provincia de Santa Fe emplea
técnicas de Enzimoinmunoenzayo para TSH, Tripsina inmunoreactiva y 17'HO
Progesterona; Fluorometria para Fenilalanina y Galactosa y Enzimdticas-colorimétricas
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para Biotinidasa. Estos métodos se encuentran validados a fravés del empleo controles de
calidad internos y externos. Los internos constan de controles comerciales y excedentes
de los controles externos y son procesados diariomentes. El laboratorio se encuentra
adherido a tres programas de control de calidad externo: Programa de Confrol de
Calidad Externo del Centro de Inmonoensayo de Cuba, Control de Calidad del CEMIC de
la ciudad de Buenos Aires y Programa de la Evaluacién Externa de la Calidad (PEEC) de la
Fundacién Bioguimica Argentinas. Los puntos de corte para cada método empleado se
realizan en cada laboratorio ya que dependen de las variaciones poblacionales. Segun lo
referido por la Dra. Maggi del Laboratorio de Santa Fe se han determinado puntos de
corte para todas las patologias con una sensibilidad aceptable. En esta provincia se
producen alrededor de 90.000 nacimientos por ano de los cuales el 50% corresponde a
instituciones puUblicas. Estas muestras tomadas son las que se utilizan para determinar los
puntos de corte. La intencién de aunar toda la pesquisa neonatal (sector privado vy
pUblico) también tiene como objetivo aumentar el nUmero de muestras para obtener
valores de mejor calidad. Este resultado esta directamente relacionado al nUmero de
muestras analizadas y a la baja frecuencia de las patologias.

ALGORITMOS DE PESQUISA NEONATAL.
- Resultados POSITVOS sujetos a notificacion.

- Fenilcetonuria: un aumento de Fenilalanina,

- Hipotiroidismo: aumento de TSH,

- Biotinidasa: disminucion de su actividad;

- Hiperplasia Suprarrenal congénita: aumento de 17" OH-Progesterona,
- Galactosemia: aumento de Galactosa y

- Fibrosis Quistica: aumento de Tripsindgeno o Tripsina Inmunoreactiva.

Este resultado debe ser notificado al médico a cargo del recién nacido. Este debe
comunicar a los padres dicha alteracién, expresando claramente que no se trata de un
diagnéstico de la patologia, sino que puede ser un falso positivo y que se requiere una
nueva muestra de forma rdpida para redlizar la confirmacién e iniciar el fratamiento ¢
descartar la patologia. En la DRI de la Direccidn de Servicios de Laboratorio de Andlisis
Clinicos (DSLAC) de la Municipalidad de Rosario, la notificacién se realiza inmediatamente
a un grupo destinado a la localizacidén de la madre o tutor a fin de recitar para que se
redlice la toma de una segunda muestra (ver anexo “Proceso de gestion de screening
neonatal”)

Los siguientes grdficos representan la secuencia a seguir frente a diferentes situaciones en
el procedimiento de pesquisaje2z.
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-FENILCETONURIA

1° Muestra
Adecuada

1 1
| Normal \ t Fenilalanina J
Mavor a 4

_ I 1
| Mayor a 4 I Levemente
ma/dl mavor
Analizar
ﬂnd#
. ) 1 - |
[ Normal L Patoldgico Levemente ]
« . ) mavor al nivel
Centro de
) consulta HIPOTIROIDISMO

[ 1° muestra adecuada ]

| | | |
[ Normal ] [ TSH aumentada ]
Mavor a 15 mUl/I
1

Resultado 15 30 mUl/I ] [ Resultado mayor a
30 muUl/I

[ Anollzor2° muestra ]

| |
Pofologlco ] [ Mayor a 15 muUl/I ]

T

[ Consulta a centro ]4
esnecializado

Si el resultado es patoldgico debe localizarse inmediatamente al bebé para reconfirmar el
diagnéstico con la cuantificacién de TSH y T4 en suero e iniciar el tratamiento. Si la
reconfirmacién se dilata (por no tener disponibles laboratorios que informen sus resultados
en pocas horas), es aconsejable iniciar el tratamiento inmediatamente hasta que se
obtengan los resultados.
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-BIOTINIDASA

1° Muestra adecuada

[ Normal

Biofinidasa
Positivo

Biotfinidasa
Dudoso

Notificacién Inmediata a
Referente y Pediatra

Evaluacion Clinica
(Eventual emergencial)

Andlisis 2° Muestra

[ Normal

Patoldgico

—_— | — T T ) —

[ Dudoso

Centro de consulta
especializada

N ( X0/ ] O (O

]4—

-HIPERPLASIA SUPRARRENAL: en recién nacido a término.

t RN > 36 semanas ]

17 OH P4 17 OH P4
Normal Elevada
RN Normall HSC (probable) )
Recitacion )
17-OH P4 (suero) )
lonograma )
1
I 1 1
17 OH P4 Consulta 17 OH P4
ELEVADA ) Endocrindlogo NORMAL
HSC RN NORMAL
CONFIRMADA
TRATAMIENTO
ESTUDIO GENETICO
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-HIPERPLASIA SUPRARRENAL: en recién nacido prematuro

[ RN.PRETERMINO ]

| | 1
( 17 OH P4 ) [ 17 OH P4 )
NORMAL ELEVADA (EDAD gest.)
L ) L GESTACIONAL) )
| - |
AUSENCIA >PERC.99para
ENFERMEDAD Edad gestacional
A\ J A J
I ™)\ 'd I Z ™)\
< PERC.99 para RECITACION
Edad gestacional INMEDIATA
A\ I J A I J
f Confrol clinico. Si estd bien, ) 1 TEST SUERO )
RECITACION 15 I;)I'GS. IONOGRAMA
L 2da muestra tarjeta ) L )
4 I )\ 4 I ™)\
17 OH P4 17 OH P4
ELEVADA RIADSL
L ) L C/EXTRACCION )
4 I Z )\
2° RECITACION NORMAL ]
A\ J

AUSENCIA DE LA
ENFERMEDAD
4 Y
ELEVADA

A I J
( HSC )

CONFIRMADA
- I J
( TRATAMIENTO )

ESTUDIO GENETICO

CENTRO ESPECIALIZADO

A J

-GALACTOSEMIA:

Galactosa
total

Galactosa-1-
P

Galactoso-1-
P

Deficiencia J

Galactokinasa

[ Medir GALT ]

\

I | 1
NORMAL BAJA CENTRO DE InvaALIDADO POR
GN/DD/GD u otra GG/GD CONSULTA TRANSFUSION.

ESPECIALIZADA
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Confirmacidén de un resultado inicialmente POSITIVO.

La necesidad de tomar una nueva muestra no es un hecho aislado; la causa mds
frecuente es un resultado inicialmente POSITIVO. Otras causas posibles son: mala calidad
de la muestra, neonatos con bajo peso, prematuros, que hayan recibido alimentacion
parenteral o si hayan sido transfundidos.

El hecho de alertar de alguna manera al receptor - ya sean padres o tutores - genera una
situacion de angustia e incertidumbre, por lo que la comunicacion entre el profesional de
salud vy la familia debe ser clara y concisa. Cuando se frata de un resultado alterado es
necesario que la familia sepa que es un resultado de alerta y no de diagndstico.

“Todas” las muestras para confirmacion de resultados, deben ser consideradas de
prioridad mdxima y procesadas inmediatamente, para no retardar el diagndstico. De
igual manera se debe proceder frente al aviso de un resultado alterado.

Cada provincia deberd establecer qué mecanismos se implementardn para la
comunicacioén fehaciente a fin de que se ubique al nino y se concrete la toma de la
muestra para el andlisis de confirmacion y sea atendido por un especialista.

En los casos de muestra inadecuada o dudosa, el laboratorio de procesamiento solicitard
una nueva muestra. El Servicio Asistencial registrard en la Historia Clinica del paciente el
andlisis dudoso o positivo y su confirmaciéon diagndstica.

El sistema de comunicacion entre el Laboratorio de PN y el profesional a cargo del
programa, responsable de la toma de muestra, debe ser Agil y expedito. El éxito del
programa depende de la eficiencia del trabajo individual de cada integrante del equipo
de pesquisa.

La comunicacién a la familia de un resultado alterado es uno de los temas de mayor
debate sobre la pesquisa de enfermedades por la angustia que causa a la familia un
resultado “positivo”. El costo emocional de un informe adverso puede y debe ser
atenuado. Es importante resaltar que los métodos de deteccion son sensibles, simples,
accesibles pero como son de tamizaje no representan un diagndstico de un proceso
patolégico, sino que son representativos de un mensaje de alerta. El profesional
responsable del programa de pesquisa en cada institucién o simplemente a cargo de su
paciente, necesita capacitarse para manejar todas estas situaciones. El primer paso es la
informacién: qué se pesquisa, qué valor predictivo positivo o negativo tienen los
resultados, cudles son los pasos a seguir en cada caso, como se define el diagndstico. El
conocimiento de esta informacidn, se integrard en la relacién con su paciente, no para
abrumar con ella sino para aportar el concepto necesario en cada momentos.

PERSPECTIVAS PARA EL FUTURO

Los inicios de las pruebas de deteccién precoz de errores congénitos se remontan a la
década del 60 con la introduccion del método de Guthier a través de la deteccion de
fenilalanina en papel de filtro (tarjeta neonatal), como ya fue mencionado anteriormente.
Este método presenta limitaciones en cuanto al nimero de determinaciones posibles a
realizar dada la cantidad de muestra disponible, ya que para efectuarlas se utiliza un
método de deteccién por cada analito; esto requiere una fraccidon de la muestra de
sangre para cada una. Esta circunstancia ha sido superada con la introducciéon de la
Espectrometria de Masa en Tdndem (EMT).

La EMT es una técnica de separacion e identificacién de multiples analitos basada en el
patrén especifico de fragmentacién idnica de cada uno de ellos segin su relacion
carga/masa. Permite la separacién, deteccién y cuantificacién en un mismo ensayo y a
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partir de una sola porcidn del papel de filtro, de aminodcidos, proteina, acilcarnitinas, etc.
que se utilizan como analitos indicadores de las ECM. De esta manera es posible detectar
mds de 40 alteraciones sobre una misma muestra.

A partir de la incorporacion de esta metodologia se han planteado reformulaciones sobre
los criterios tradicionales que debe tener una patologia para ser incluida dentro de un
Programa de PN. La tendencia actual en cuanto a la frecuencia, es considerar las ECM
como un todo y no a cada una en forma individual, ya que la mayoria presenta una baja
frecuencia. Entonces aun cuando la incidencia sea baja, la frecuencia acumulativa si
presenta un problema en salud en la poblaciéon neonatal. La aplicacion hace prevalecer
el principio del beneficio directo al recién nacido y su familia, si existe tratamiento efectivo
o atenuador de la sinfomatologia y ain cuando no es asi, el diagndstico de una
enfermedad en forma precoz y su conocimiento disminuye el impacto emocional en el
entorno familiar vy al acortar el tiempo de diagndstico se han de reducir costos en el
sistema de salud.

La eficacia del sistema ha sido demostrada a fravés de pruebas pilotos realizadas en
paises o regiones que actualmente han incorporado a los Programas de PN la
metodologia de EMT aplicable a la tarjeta de Guthier. Estos Programas Pilotos toman
como indicador del beneficio en el Sistema de Salud, la realizacién de Pesquisa de una
amplia cantidad de patologias, la disminucién de la morbilidad y mortalidad en la
poblacién neonatal.

En paises desarrollados que cuentan con la infraestructura necesaria para incorporar el
uso de un espectrémetro de masa, los temas de debate giran entorno a cuales patologias
han de incorporarse a los Programas y no existe un consenso sobre este tema. En los paises
de América Latina - paises en desarrollo que no cuentan con la disponibilidad de
infraestructura para la aplicacion de EMT - las cuestiones de debate giran entorno a la
coberfura del 100% de un Programa de rastreo masivo y accesible que permita la
igualdad de oportunidades para toda la poblacidon. Esta regidn no cuenta con el
desarrollo estructural de salud adecuado y no todos los paises desarrollan Programas de
Deteccién de Errores Congénitoszs. Solo paises como Cuba, Uruguay, Chile y Argentina
presentan un Programa desarrollado con la metodologia tradicionalz, que con el correr
del tiempo han ido modificando las leyes pudiendo ampliar el panel de deteccidén ECM.

CONCLUSION.

La deteccién precoz, universal y obligatoriac de enfermedades congénitas del
metabolismo a través del rastreo masivo, permite identificar aquellas patologias que en el
periodo neonatal no presentan signos o sintomas especificos que induzcan su
investigacion. La rdpida identificacion posibilita la aplicacidon de un tratamiento definitivo,
paliativo o preventivo que reduzca los efectos de las enfermedades y asi mejorar la
calidad de vida de la poblacion, observdndose los beneficios principalmente durante el
crecimiento, porque una de las manifestaciones mds importante es el retraso mental.

La deteccién de errores congénitos se desarrolla en el marco de Programas de Pesquisa
Neonatal, los cuales presentan variaciones entre paises e incluso en un mismo pais, tienen
como objetivo el diagnéstico temprano para ejecutar el tratamiento a tiempo. Los
Programas de PN pertenecen a lo que actualmente es una tendencia en salud que es la
Medicina Preventiva, ya que estd demostrado a nivel mundial que realizar PN disminuye la
morbilidad y mortalidad infantil.

La realizacién de una la evaluacion de costos vs beneficios de la PN, permite concluir que
estos Ultimos son superiores, ya que permiten disminuir los anos perdidos en calidad de
vida, si es que fuese posible evaluar el costo de una vida. A nivel poblacional, cuestion de

30



Salud publica, en nuestro pais no existen estudios que demuestren los beneficios de hacer
PN vs no hacer. Lo expresado estd descrito en bibliografia de otros paises.

Las acciones de prevencién correspondientes a las ECM, se implementan mediante la
planificacién y desarrollo de PROGRAMAS, obligatorios y legislados que debieran
ejecutarse bajo el principio de eficiencia, con el objetivo de garantizar la accesibilidad y
de llegar a todos optimizando los recursos; principalmente el tiempo, los recursos humanos
y los econdmicos.

Una de las caracteristicas importantes del Programa Nacional es la centralizacién regional
e instalacién de laboratorios de referencia en cada provincia, la provincia de Santa Fe
cuenta con la red de laboratorios y tiene al centro de referencia de PN en su cuidad
Capital, lugar que no se corresponde con la demografia poblacional, ya que el Sur de la
provincia es el que presenta mayor nUmero de habitantes por metro cuadrado. La causa
de esta decisidon de ubicacién se desconoce.

Los criterios aceptados internacionalmente para incluir una patologia en Programas de PN
no son estrictamente los presentados por Wilson y Junger, sino que estdn sujetos a
modificaciones aceptadas por consensos internacionales. En consensos internacionales la
frecuencia aceptada de los ECM es de 1/10.000 a 1/50.000.

Los criterios adoptados para incluir las seis patologias en el texto de la ley N° 26.279, son
confusos, ya que si bien todas representan un problema de salud, no se conoce la
frecuencia en Argentina, aunque para estas patologias de baja frecuencia individual,
cabria tener en cuenta la frecuencia acumulativa, o sea, considerarlas en su conjunto. De
todas maneras los criterios utilizados no estdn especificados y existe una coincidencia con
el Programa de PN de Cuba, con lo que podria suponerse que aquel se tomd como
modelo.

Aunque todas las provincias de la Nacidén cuentan con un Programa de PN, con o sin
adhesion oficial a las leyes nacionales, la deteccidn precoz de errores congénitos del
metabolismo no ha alcanzado una cobertura del 100%, debido principalmente a
obstdculos econdmicos, sociales y a una carencia en la formacién de centros regionales.
Si bien las leyes han sido sancionadas no existen controles de su cumplimiento, en las
provincias que si han adherido.

Luego de tres anos de haber sido sancionada esta ley, ain no existen datos oficiales que
permitan realizar una evaluacién de los resultados obtenidos como para modificar —si
fuese necesario- las patologias de estudio obligatorias.

Al no existir datos epidemiolégicos, de cobertura y alcance del Programa actual, el
proceso que tiene como objetivo su propia sustentacién no ha de cumplirse. Esto
demostraria las carencias de Gestion en politicas de Salud; ain cuando el programa se
encuentra en funcionamiento.

La ausencia de informacién disponible, fue un obstdculo a la hora de evaluar la
implementacion del Programa Nacional de PN; no existen datos para el andlisis, tal que
permitan avalar la actual implementacion del programa. Esta observaciéon pone en
evidencia que el destino de los recursos del estado — aportados por toda la poblacién -
no puede justificarse; sin embargo ejecutar este tipo de medicina preventiva estd
claramente justificado en otros lugares del mundo.

Los beneficios que podria aportar la PN al campo de la salud, incluyen aspectos
concernientes al dmbito privado y al de la Salud PUblica:

- el andlisis de datos - si se llevara a cabo - ofreceriac en el campo de la
epidemiologia, informacion importante sobre la incidencia de las patologias
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estudiadas, ya que no se conocen las incidencias en nuestro pais y se utilizan datos
de ofros paises, que no es lo mds acertado, dado que existen diferencias
genéticas regionales que inciden sobre la frecuencia poblacional.

- la publicacién oficial permitiia al profesional de salud el conocimiento vy
actualizacién de estas patologias, con las que puede enfrentarse eventualmente
en su prdctica diaria.

- mientras no se procese la informacién, no podrd ser difundida. Por lo tanto el
objetivo de concientizar y educar a los actores de salud y a la poblacién ha de ser
un objetivo que no puede cumplirse.

La realidad de los laboratorios de la mayoria de las jurisdicciones de la provincia es tal que
no podrian cumplir con los requisitos establecidos en el PNGCAM, especificados en el
manual de procedimiento de PN del Ministerio de Salud de La Nacién; sin embargo estos
laboratorios existen y no son supervisados. Si existiera un control zpodria seguir
funcionando el Programa de PN2 Esta pregunta es vdlida, ya que uno de los
componentes de la estructura del Programa es la red de laboratorios.

Las seis patologias obligatorias HC, PKU, HSC, déficit de Biotinidasa, FQ y Galactosemia
presentan caracteristicas en comun, como lo son su fdcil determinacién con una muestra
tomada en papel de filtro, métodos cuantitativos suficientemente especificos y sensibles
para su deteccion y algoritmos estipulados para la rdpida confirmacién diagndstica e
instauracion del fratamiento. La optimizacidon del tiempo en que sucede cada paso, es de
suma importancia, ya que el inicio de fratamiento es inversamente proporcional a las
consecuencias gque traen los ECM. La provincia de Santa Fe presenta una diferencia de
tiempos de resolucidn entre la regidn Norte y la regién Sur, de 18 y 12 dias
respectivamente.

- En el HC lo ideal es iniciar el tratamiento a los 15 dias de vida y antes de los 21 dias
para evitar los trastornos neurolégicos. Para la regién Sur el tiempo de resoluciéon es
el ideal, pero no lo es para el Norte de nuestra provincia.

- Para la PKU y Galactosemia se llega a tiempo en ambos casos ya que lo
aconsejable es iniciar el tratamiento antes del mes de vida.

- El déficit de Biotinidasa presenta un promedio de inicio de aproximadamente tres
meses, pero existen casos que se presentan a los 10 dias de vida. En promedio
ambas regiones cumplen con los tiempos necesarios para el inicio de tratamiento,
sin embargo para los casos mds precoces no. Lo mismo ocurre en el caso de la
HSC, para la cual el tiempo de inicio, es entre los 7 a 30 dias de vida.

- No existe un periodo descrito para la FQ, pero en este caso cuanto antes se llegue
a un diagndstico, mayor serd el beneficio.

Las desigualdades econdmicas, sociales y culturales existentes entre ambas regiones
geogrdficas, se ven claramente reflejadas en el aspecto sanitario.

A nivel mundial, mds especificamente en los paises desarrollados, la tendencia es la
inclusion de mds de treinta patologias, porque se considera la frecuencia acumulada.
Paises como Estados Unidos, Reino Unido, Alemania disponen de programas que incluyen
este nUmero de determinaciones ya que tienen acceso al uso de EMT.

Esta metodologia aplicada en los paises Latinoamericanos, permitiria determinar la
frecuencia real de las patologias, dado que existe una gran variabilidad genética en
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cada poblacién. En esto caso y dada la frecuencia acumulativa de la ECM por un lado y
la disponibilidad de la EMT por el otro, mds resultaria mejor.
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ANEXO.
LEYES PN
- LEY 23413

PODER LEGISLATIVO NACIONAL (PLN)

Salud publica -- Prueba obligatoria de rastreo para la deteccién de la fenilcetonuria en
ninos recién nacidos.

Sancién: 01/10/1986; Promulgacién: 23/10/1986 (Aplicacién art. 70, C. Nacional);

Boletin Oficial 13/02/1987

ARTICULO 1° - La realizacién de una prueba de rastreo para la deteccion precoz de la
fenilcetonuria serd obligatoria en todas las maternidades y establecimientos asistenciales
que tengan a su cuidado a ninos recién nacidos.

ARTICULO 2° - La prueba se realizard en todos los recién nacidos nunca antes de las 24
horas de haberse iniciado la alimentacion ldctea.

ARTICULO 3° - La redlizacion de esta prueba serd obligatoria en todos los establecimientos
estatales que atiendan recién nacidos.

ARTICULO 4° - Las obras sociales y los seguros médicos deberdn considerarla como
prestacion de rutina en el cuidado del recién nacido.

ARTICULO 5° - Comuniguese, etc.

- LEY 23874

PODER LEGISLATIVO NACIONAL (PLN)

Salud publica -- Prueba obligatoria de rastreo para la deteccién de la fenilcetonuria vy el
hipotiroidismo en nifos recién nacidos -- Modificaciéon del art. 1° de la ley 23.413.
Sancién: 28/09/1990; Promulgacion: 24/10/1990; Boletin Oficial 30/10/1990

ARTICULO 1° - Modificase el art. 1° de la ley 23.413 el que quedard redactado de la
siguiente forma:

Art. 1° - La redlizacidn de una prueba de rastreo para la deteccidon precoz de la
fenilcetonuria y el hipotiroidismo congénito serd obligatoria en todas las maternidades y
establecimientos asistenciales que tengan a su cuidado a ninos recién nacidos.

ARTICULO 2° - Comuniquese, etc.

Decreto 1316/1994

PODER EJECUTIVO NACIONAL (PEN)

Salud publica -- Prueba obligatoria de rastreo para la deteccién de la fenilcetonuria vy el
hipotiroidismo en nifos recién nacidos -- Reglamentacion de la ley 23.413 y su
modificatoria -- Aprobacion.

Fecha de Emision: 04/08/1994; Publicado en: Boletin Oficial: 09/08/1994

Articulo 1° -- Apruébase la reglamentacion de la ley 23.413 y su modificatoria 23.874, que
forma parte integrante del presente decreto como anexo |.

Art. 2° -- Comunigquese, etc.

-- Menem. -- Mazza.

Anexo |

1. Las pruebas de rastreo para la deteccidon precoz de la fenilcetonuria y el hipotiroidismo
congénito en los ninos recién nacidos deberd realizarse en un plazo no mayor de los siete
(7) dias de producido el nacimiento y que no sea anterior a las veinticuatro (24) horas de
iniciarse la alimentacién lactea.
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2. Serdn responsables de la realizacion de las pruebas de rastreo mencionadas en el
punto 1 del presente anexo.

a) Los jefes de servicio.

b) Los médicos obstetras.

c) Los médicos neonatdlogos.

d) Las parteras y profesionales especializados, encargados de atender a los recién
nacidos en maternidades y establecimientos asistenciales.

e) En el caso del recién nacido cuyo nacimiento no haya sido atendido por profesionales
de la medicina, ni ingresado posteriormente a un servicio asistencial, o se retire antes de
las veinticuatro (24) horas, los padres, tutores, o guardadores estardn obligados a concurrir
dentro de los siete (7) dias del nacimiento, a un centro asistencial, a los efectos de
proceder a la toma de la muestra de sangre correspondiente.

3. Las pruebas de rastreo requeridas conforme al punto 1, del presente anexo, deberdn
considerarse como prestaciones de rutina en el cuidado del recién nacido, tanto por
parte de establecimientos estatales o privados como por obras sociales o seguros
médicos.

- LEY 24438

PODER LEGISLATIVO NACIONAL (PLN)

Prueba obligatoria de rastreo para la deteccidon precoz de la fenilcetonuria, el
hipotiroidismo congénito vy la fibrosis quistica o mucoviscidosis en ninos recién nacidos.
Modificacién de los arts. 1°y 2° de la ley 23.413.

Sancién: 21/12/1994; Promulgacién: 12/01/1995; Boletin Oficial 16/01/1995

ARTICULO 1° - Modificanse los arts. 1°y 2° de la ley 23.413 los que quedardn redactados de
la siguiente forma:

Art. 1° — La readlizacion de una prueba de rastreo para la deteccidén precoz de la
fenilcetonuria, el hipotiroidismo congénito y la fibrosis quistica o mucoviscidosis serd
obligatoria en todas las maternidades y establecimientos asistenciales que tengan a su
cuidado a ninos recién nacidos.

Art. 2° —- La prueba se realizard en todos los recién nacidos nunca antes de las 24 horas de
haberse iniciado la alimentacion ladctea. Para la fibrosis quistica o mucoviscidosis la
prueba se realizard en todos los recién nacidos dentro de los cuatro primeros dias de vida.

ARTICULO 2° - Comuniquese, etc.
- RESOLUCION 508/1994

MINISTERIO DE SALUD Y ACCION SOCIAL (MSYAS)

Salud pUblica -- Pruebas para la deteccidn de hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria.
Fecha de Emision: 11/11/1996; Publicado en: Boletin Oficial 18/11/1996

Articulo 1° - Todo recién nacido serd sometido a pruebas para la deteccién de
hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria, que consistirdn en la extraccion de sangre del
recién nacido, recolectada en un papel especial de tipo y caracteristicas determinadas
por el laboratorio de rastreo, que serd remitida a dicho laboratorio dentro de los cinco (5)
dias de efectuada la extraccién.

Art. 2° —- La extraccién de sangre deberd ser realizada entre las veinticuatro (24) horas y el
séptimo (7°) dia de vida, preferentemente entre las cuarenta y ocho (48) horas y el quinto
(5°) dia de vida. Si el alta se da con anticipacién a ese lapso, con excepcién de lo
dispuesto en el art. 4° de la presente resolucion, la muestra se tomard antes de abandonar
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el servicio asistencial, sin fener en cuenta la edad o historia alimentaria. Cuando se frafe
de recién nacidos admitidos en servicios perinatales después de su nacimiento, la muestra
de sangre se tomard de ser posible entre el segundo (2°) y quinto (5°) dia de vida o bien
dentro de las cuarenta y ocho (48) horas de su admisién, debiendo ser siempre realizada
antes de ser dado de alta.

Art. 3° -- Cuando la muestra sea obtenida antes de las cuarenta y ocho (48) horas,
deberdn constar fehacientemente las horas de vida del recién nacido.

Art. 4° -- Cuando se trate de recién nacidos cuyo nacimiento no haya tenido lugar en
servicios perinatales ni recibido asistencia en ellos, los médicos obstetras o neonatdlogos,
parteras y profesionales especializados que lo atiendan tomardn una muestra de sangre
del recién nacido y la enviardn a un laboratorio de rastreo.

Art. 5° - Las muestras deberdn remitirse con los datos completos del recién nacido
(filiacion, direccidn, teléfono), del responsable del mismo y del profesional remitente.

Art. 6° - Los laboratorios de rastreo registrardn los resultados obtenidos y comunicardn los
presumiblemente positivos (PP) a la Comision Coordinadora (en forma codificada vy
confidencial) y a los servicios asistenciales de origen de la muestra, dentro de los cinco (5)
dias hdbiles de recibida ésta. Los resultados normales se informardn en planilla mensual.
Los servicios asistenciales procederdn de la siguiente forma:

1. El servicio asistencial llevard el registro de los resultados normales.

2. En los casos de resultados (PP), el laboratorio de rastreo comunicard fehacientemente a
los padres, tutores o encargados de los menores y a la institucion o al profesional
remitente, la obligacién de realizar andlisis de confirmacién diagndstica y otorgard el
correspondiente certificado.

3. En los casos de muestra inadecuada o dudosa, el laboratorio de rastreo solicitard nueva
muestra dentro del plazo de setenta y dos (72) horas de haberse conocido el resultado del
primer andlisis.

4. El servicio asistencial registrard en la historia clinica del paciente los andlisis (PP) y su
confirmacion diagndstica.

Los laboratorios deberdn mantener archivadas las muestras durante un (1) afo.

Art. 7° -- Los laboratorios que participen en los programas de busqueda y confirmacién del
hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria incluirdn los sistemas de control de calidad
necesarios para asegurar los objetivos del programa, debiendo mantener niveles de
ejecucion aceptables y someterse a los controles periddicos que la autoridad sanitaria
determine.

Laboratorio de rastreo es el que realiza en el recién nacido la primera prueba de
bUsqueda. Este laboratorio deberd realizar las determinaciones con una frecuencia no
inferior a tres (3) veces por semana, participar de un programa de confrol de calidad e
informar los resultados.

Laboratorio de confirmacién de diagndstico es todo laboratorio idéneo en estos dosajes.
Estd encargado de realizar las pruebas en los casos presuntamente positivos y deberd
estar en comunicacién con el laboratorio de rastreo, al que informard sobre los resultados.

Centro especializado es el servicio que realiza el tratamiento y control de los casos
positivos. Funcionard organizando y capacitando los recursos existentes.

Comision Coordinadora es la que establece las pautas y coordina las actividades
necesarias para el desarrollo del programa, proponiendo medidas para el cumplimiento
de los objetivos finales de la ley. Estard constituida por profesionales de probada vy
reconocida frayectoria en programas de pesquisa neonatal y dependerd de la Direccidn
de Registro y Fiscalizacion de Recursos de Salud.

Art. 8° - El servicio asistencial comunicard aquellos casos que no contesten a la citacion
en casos dudosos o patoldgicos al juez de menores de turno de la jurisdiccion donde
dicho servicio se domicilia.
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Art. 9° -- Las normas que se incorporan por la presente resolucidon podrdn ser objeto de
observacion por las autoridades sanitarias jurisdiccionales, las entidades académicas,
universitarias, cientificas, de profesionales y prestadores de servicios dentro del plazo de
treinta (30) dias a partir de la fecha de su publicacion y entrardn en vigencia a los sesenta
(60) dias de su publicacion.

Art. 10. -- Comuniquese, etc.

- LEY 26279

PODER LEGISLATIVO NACIONAL (P.L.N.)

Ley de deteccién y tratamiento de la fenilcetonuria, hipotiroidismo neonatal, fibrosis
quistica, galactocemia, hiperplasia suprarenal congénita, deficiencia de biotinidasa,
retinopatia del prematuro, chagas v sifilis.

Sancién: 08/08/2007; Promulgacién: 04/09/2007; Boletin Oficial 05/09/2007

El Senado y Cdmara de Diputados de la Nacion Argentina reunidos en Congreso, etc.
Sancionan con fuerza de Ley:

ARTICULO 1° - A todo nino/a al nacer en la Republica Argentina se le practicardn las
determinaciones para la deteccidn vy posterior tratamiento de fenilcetonuria,
hipotiroidismo neonatal, fibrosis quistica, galactocemia, hiperplasia suprarenal congénita,
deficiencia de biotinidasa, retinopatia del prematuro, chagas v sifilis; siendo obligatoria su
realizacion y seguimiento en todos los establecimientos publicos de gestion estatal o de la
seguridad social y privados de la Republica en los que se atiendan partos y/o a recién
nacidos/as. Toda persona diagnosticada con anterioridad a la vigencia de la presente ley
queda incluida automdticamente dentro de la poblacién sujeta de tratamiento vy
seguimiento.

ARTICULO 2°- También se incluirdn otras anomalias metabdlicas genéticas y/o congénitas
inaparentes al momento del nacimiento, si la necesidad de la pesquisa es cientificamente
justificada y existen razones de politica sanitaria.

ARTICULO 3°- Las obras sociales, comprendiendo como tal concepto las enunciadas en el
arficulo 1° de la Ley 23.660, asi como también, la obra social del Poder Judicial, la
Direccién de Ayuda Social para el personal del Congreso de la Naciéon, aquellos que
brinden cobertura social al personal de las obras sociales, asi como también, todos
aquellos agentes de salud que brinden servicios médicos asistenciales a sus afiliados,
independientemente de la figura juridica que tuvieren, deberdn incorporar como
prestaciones obligatorias:

1. Deteccién de las patologias enumeradas en el articulo 1° y aquellas que con
posterioridad se incorporen.

2. Abordajes terapéuticos a base de drogas, féormulas y suplementos especiales, alimentos
y suplementos dietarios especiales, de acuerdo a cada patologia, y teniendo en cuenta
las nuevas alternativas de tratamiento aprobados cientificamente, superadoras de las
actuales.

3. Equipamiento completo y kits de tratamiento.

El cumplimiento de las mencionadas prestaciones serd regulado por el Ministerio de Salud
de la Nacién a través de los mecanismos usuales de control.

ARTICULO 4° - Se constituird una Comisidn Interdisciplinaria de Especialistas en Pesquisa
Neonatal, convocada por el Ministerio de Salud de la Nacién, con el propdsito de
elaborar normas de calidad de uso comun, incorporar resultados y sistematizar las
experiencias ya desarrolladas por jurisdicciones provinciales, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires y municipios.

ARTICULO 5°- Serdn funciones del Ministerio de Salud de la Nacién:
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a) Desarrollar actividades de difusién dirigidas a la poblacién en general, acerca de las
caracteristicas y riesgo de las enfermedades enunciadas en los articulos 1° y 2° como asi
las conductas y acciones requeridas para su prevencion y control y los servicios de
atencion a los que pueden recurrir a fin de promover el conocimiento y participacion
comunitaria y social en el tema;

b) Propiciar el desarrollo de modelos prestacionales infegrales que contemplen
actividades preventivas, de deteccién, diagndstico precoz, referencia, contrarreferencia,
asistencia y seguimiento segun los requerimientos en cada caso;

c) Coordinar con las autoridades sanitarias y educativas de las provincias y de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, la realizacion de campaias de educacién y prevencién,
tendientes a la concientizacion sobre la importancia de realizacién de estudios
diagnésticos tempranos, la oportuna asistencia y apoyo a las familias, como de la
necesidad de un trabgajo inter y transdisciplinario entre los equipos de salud y educacion,
para una atencién integrada de la persona, aunando criterios y saberes;

d) Administrar y coordinar los aspectos cientificos de la pesquisa, normatizando el
tratamiento y seguimiento a instaurar para garantizar su efectividad;

e) Establecer Redes de Derivacién en forma sostenida, con el objetivo de implementar
estimulacion temprana, terapéuticas de rehabilitacién, y equipamiento, a fin de mantener
una comunicacién fluida entre quienes hicieron el diagndstico, el médico de referencia y
quienes realizardn el o los tratamientos correspondientes;

f) Estimular el desarrollo de la investigacion y de los modelos evaluativos en la materia;

g) Desarrollar sistemas estadisticos a nivel nacional y provincial en coordinaciéon con todos
los establecimientos de salud, publicos y privados, que atiendan estas problemdticas,
quienes deberdn suministrar la informacion necesaria a las autoridades sanitarias a fin de
disponer oportunamente de la informacién requerida para conocer la marcha vy los
avances de las acciones realizadas, asi como la evolucién de estas enfermedades
fundamentalmente para orientar la prevencién;

h) Propiciar la creacién de un banco de datos, que brindard un mejor conocimiento del
alcance de estas patologias y serd un elemento de utilidad para la prevencion;

i) Planificar la capacitacién del recurso humano en el asesoramiento a las familias en las
diferentes problemdticas planteadas por cada una de las patologias con un posterior
seguimiento de cada caso individual atendiendo las necesidades que surjan de cada
problemdatica.

ARTICULO 6°- Establecer una directa relacion de apoyo con las entidades cientificas,
asociaciones civiles y O.N.Gs que a la fecha de la sancién de la presente estén
desarrollando actividades inherentes al objetivo de la misma, en el territorio nacional, o a
nivel internacional.

ARTICULO 7° - Se invita a las provincias y a la Ciudad Auténoma de Buenos Aires a adherir
a la presente ley.

ARTICULO 8°- Los gastos que demande el cumplimiento de las disposiciones de la presente
ley, con excepcion de las entidades mencionadas en el articulo 3° serdn atendidos con
los recursos que destine, a tal efecto, la Ley de Presupuesto General para la
Administracién Publica Nacional para la Jurisdiccién 80 - Ministerio de Salud.

Autorizase al Jefe de Gabinete de Ministros a realizar las adecuaciones presupuestarias
necesarias para el financiamiento de la presente ley, durante el gjercicio fiscal de entrada
en vigencia de la misma.

ARTICULO 9°- Comuniquese al Poder Ejecutivo.

DADA EN LA SALA DE SESIONES DEL CONGRESO ARGENTINO, EN BUENOS AIRES, A LOS
OCHO DIAS DEL MES DE AGOSTO DEL ANO DOS MIL SIETE.
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Programa Nacional de Garantia de la Calidad de la Atenciéon Médica: grillas de
habilitacion categorizante:s.

LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS

S

NO

CONDICIONES GENERALES DEL ESTABLECIMIENTO

Cuenta con planos y construccion aprobada por autoridad competente

ACCESOS Y CIRCULACIONES

Se encuentra ubicado en planta baja

En caso de estar ubicada en planta alta cuenta con ascensores.

En caso de estar ubicada en planta alta cuenta con montacamillas.

Cuenta con rampas para discapacitados.

Cuenta con corredores de acceso y circulacion amplios.

Las actividades de abastecimiento estdn programadas para evitar interferencias con el
publico

CARACTERISTICAS CONSTRUCTIVAS

Las instalaciones aseguran el abastecimiento adecuado y confinuo de electricidad vy
fluidos.

Cuenta con desaguUes resistentes a agentes quimicos

Instalacion Eléctrica:

Linea eléctrica para iluminacién y alimentacién de electroaparatos con descarga a tierra
e interruptores de seguridad.

Condiciones de seguridad:

Cuentan con un plan de emergencias

Cuentan con instalaciones validadas por autoridad competente

Cuenta con matafuegos del tipo adecuado en circulaciones y/o locales donde existan
factores de riesgo.

PLANTA FISICA

AREA NO TECNICA

Cuenta con:

Recepcion

Sala de espera

Cuenta con asientos suficientes al nimero de boxes.

Locales para toma de muestras tienen acceso directo de la sala de espera. Cuenta como
minimo con camilla.

Area administrativa acorde al nUmero de pacientes atendidos

Sanitarios para pacientes.

Sanitarios para personal.

AREA TECNICA

Cuenta con:

Lugar fisico adecuado donde se desarrollan las tareas analiticas.

Condiciones de seguridad para las personas que trabajen en ese ambito.

Cuenta con dreas separadas para actividades incompatibles.

Los pisos son resistentes al desgaste, lisos, antideslizantes, lavables, impermeables y de
material ignifugo

Las paredes son de superficies lavables lisas, aislantes y resistentes al fuego

Mesadas de material liso, rsistentes a la accidon quimica. Altura recomendable 0.85- 0-90m.
Posee pileta de acero inoxidable para el lavado del material.

Cuenta con ventilacién adecuada

Cuenta con iluminacién adecuada
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EQUIPAMIENTO

Todos los reactivos necesarios para la realizacién de las prdcticas minimas exigidas se
encuentran en tiempo anterior a la fecha consignada por el fabricante como de su
vencimiento.

Microscopiobinocular con luz incorporada, campoclaro, con revdlver para
objetivos10x,40xy100x (inmersidn en aceite) y Oculares de 10x.

Material de vidrio y descartable adecuado a la labor.

Balanzas

Agitadores

Banos Termostatizados

Centrifugas

Estufas

Fotédmetros de llama - ion selectivo

Heladeras - Freezer

Lavadores

Microcentrifuga

Reloj

Computadora

Equipos para electroforesis

Pipetas automdaticas

Espectrofotdmetro o equivalente

RECURSOS HUMANQOS

Director técnico

Bioguimico o profesional validado por autoridad competente jurisdiccional
Técnicos:

Cuentan personal con titulo y matricula habilitante

Otros profesionales bioquimicos

Personal administrativo

MARCO DE FUNCIONAMIENTO

ADMISION DE PACIENTES Y MUESTRAS

Dispone de instrucciones escritas para el paciente en los casos que sea apropiado
Posee instrucciones escritas sobre la recoleccidon de muestras

EXTRACCION DE MATERIAL BIOLOGICO

Cuenta con material descartable aguja, jeringa, baja lenguas, hisopos.

Posee normas vigentes escritas sobre seguridad y bioseguridad. Manejo y tratamiento de
material bioldgico.

Eliminacion de materiales de acuerdo a normas vigentes

Cuenta con elementos de proteccién del personal

REGISTROS

Registro de ingresos de pacientes

Registro seguro de resultados

CONFECCION DE PROTOCOLOS

Cuenta con un sistema de confeccién de protocolos

SISTEMA DE ARCHIVOS DE RESULTADOS

Archivo en forma segura los resultados

CONTROL DE CALIDAD ANALITICO

CONTROL DE CALIDAD INTERNO

Tiene un procedimiento escrito para el control de calidad interno
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