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1ras Jornadas de Pesquisa Neonatal
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10° Aniversario del Programa de Diagnostico y Tratamiento
de Enfermedades Congénitas (PRODYTEC)

La Plata, 19 y 20 de agosto de 2005
Salén Auditorio Bernardino Rivadavia
Calle 7 N° 775 esq. 47 - La Plata

La Pesquisa Neonatal de Enfermedades Congénitas co-
mienza en los paises desarrollados en la década del sesen-
ta a partir del desarrollo del método de Guthrie para detec-
tar neonatos con hiperfenilalaninemia. En nuestro pais, en
cambio, su implementacion se vio retrasada durante mu-
chos afios, a pesar de haber sido dictadas en 1986, una ley
nacional y una ley provincial en la Provincia de Buenos Ai-
res, que hacia obligatoria la pesquisa neonatal de hipotiroi-
dismo congénito y fenilcetonuria. Fue recién en abril de
1995, cuando a partir del ofrecimiento efectuado por par-
te de la Fundacion Bioquimica Argentina al Ministerio de
Salud de la Provincia de Buenos Aires se dio inicio al pri-
mer programa organizado, centralizado y regionalizado del
pais, el Programa de Diagnostico y Tratamiento de Enfer-
medades Congénitas - PRODYTEC.

El mencionado programa fue concebido para permitir la
deteccion de recién nacidos sospechados de padecer algu-
na de estas enfermedades, realizar su confirmacion, imple-
mentar su tratamiento y controlar su evolucion en todos los
recién nacidos del territorio de la provincia de Buenos Ai-
res, dando cumplimiento a la ley 10.429/86. Para su pues-
ta en practica se convoco a profesionales de reconocida ex-
periencia en el tema, siendo establecido el laboratorio de
la Fundacion Bioquimica Argentina como centro de pes-
quisa y el Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica” de La
Plata como centro de confirmacion y tratamiento.

Al cumplirse los primeros 10 afios de labor ininterrum-
pida, los miembros de la Comision Coordinadora del
PRODYTEC han considerado la importancia de conmemo-
rar este hecho organizando las Primeras Jornadas de Pes-
quisa Neonatal de la Provincia de Buenos Aires. Su objeti-
vo ha sido dar a conocer los resultados obtenidos a lo largo
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de este periodo y devolver los mismos a los representantes
de hospitales publicos e instituciones del sector privado de
la Provincia afectados al Programa, en forma de un meca-
nismo de retroalimentacion. De igual manera se reformula-
ron objetivos para cumplir las metas iniciales, solicitando
mayor apoyo del Ministerio de Salud para lograr la cobertu-
ra de todos los recién nacidos de la provincia, en forma 6p-
tima y eficiente.

En esta ocasion es importante mencionar que estas Pri-
meras Jornadas fueron declaradas de Interés Provincial por
la Camara de Diputados de la Provincia de Buenos Aires y
de Interés Municipal por la Municipalidad de La Plata, con-
tando con el auspicio de la Facultad de Ciencias Exactas
y de Ciencias Médicas de la UNLP y de numerosas organi-
zaciones y colegios que agrupan a diferentes profesionales
de la salud. Finalmente, también expresamos nuestro
agradecimiento a las diferentes empresas comerciales que
con su colaboracion hicieron posible la organizacion de es-
te evento.

Las presentes jornadas cientificas han permitido, ade-
mas de cumplir los objetivos de las mismas, demostrar el
interés que la pesquisa neonatal de enfermedades congé-
nitas representa para los profesionales de la salud ocupa-
dos de la atencién de recién nacidos y para los grupos de-
dicados a la prevencién de la discapacidad, lo cual se ha
visto reflejado en la numerosa concurrencia al evento y en
su grado de participacion.

Gustavo JC Borrajo — Norma B. Spécola
Comision Coordinadora
Programa de Diagnostico y Tratamiento
de Enfermedades Congénitas
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PROGRAMA CIENTIFICO

Viernes 19 de agosto

Sesién Plenaria: PRODYTEC: Pasado y Presente.

10:00. Apertura Dr. Ismael Pasaglia

10:10. Presentacion del PRODYTEC. Dra. Jorgelina Pattin.
10:30. Fenilcetonuria. Dra. Norma Spécola.

10:50. Hipotiroidismo Congénito. Dra. Zulma Santucci.

11:10 - 11:30. Café

Conferencia
11:30. Significacion de la Pesquisa Neonatal y sus Bene-
ficios en la Salud de la Poblacién. Dra. Sonia lorcansky.

Sesion Plenaria: Pesquisa Neonatal: Organizacion

y Funcionamiento.

12:00. Pesquisa Neonatal: del Analisis de Sangre a la Pre-
vencion. Dr. Gustavo Borrajo.

12:20. Aspectos Analiticos del Laboratorio de Pesquisa
Neonatal. Dr. Fabian Gémez.

12:40. El Laboratorio de Confirmacién. Dra. Andrea Tour-
nier — Dra. Laura Muschietti.

13:00. Discusion.

13:10 - 15:00. Almuerzo

Sesion Plenaria: Tratamiento y Seguimiento

15:00. Tratamiento y Seguimiento de los Pacientes con Fe-
nilcetonuria. Dra. Mariana Nufiez.

15:20. Contexto Social-Familiar en la Adherencia al Trata-
miento de Fenilcetonuria. A. Soc. Perla Milman.

15:30. Hiperfenilalaninemias no-Fenilcetonuria: Valora-
cion de de Formas Intermedias. Dra. Norma Spécola.

15:40. Tratamiento y Seguimiento del Hipotiroidismo Con-
génito. Dra. Zulma Santucci — Dra. Analia Morin.

15:55. Hipotiroidismo Congénito: Evaluacion del Desarrollo.
Psic. Ana Balan.

16:05. Adherencia al Tratamiento en Hipotiroidismo Con-
génito. A. Soc. Perla Milman.

16:15. Hipotiroidismo Congénito: Resultados en la Reeva-
luacion Diagnostica. Dra. Verdnica Gonzélez.

16:25. Discusion.

16:35 - 16:50. Café

Conferencia
16:50. Experiencia del Programa Nacional de Pesquisa
Neonatal de Brasil. Dra. Tania Marini de Carvalho.

Sesion Plenaria: Otros Programas de Pesquisa Neonatal

de Argentina.

17:20. Experiencia de la Fundacién de Endocrinologia In-
fantil en la Pesquisa Neonatal de Fenilcetonuria. Dra.
Ana Chiesa.

17:40. Experiencia del Programa del Gobierno de la Ciu-
dad de Buenos Aires. Dr. Héctor Berzel.

18:00. Experiencia del Programa de la Provincia de Men-
doza. Dr. Pablo Caligiore.

18:20. Discusion.
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Sabado 20 de agosto

Sesion Plenaria: Pesquisas no Obligatorias

en la Provincia de Buenos Aires.

09:00. Fibrosis Quistica. Dr. Luis Pistaccio.

09:20. Galactosemia. Dra. Norma Spécola.

09:40. Hiperplasia Suprarrenal Congénita. Dra. Viviana
Balbi.

10:00. Pesquisa Neonatal por Espectrometria de Masa en
Tandem. Dra. Andrea Schenone.

10:20. Discusion

10:30 - 10:50. Café

Conferencias

10:50. Pesquisa Neonatal de Enfermedades Lisosomales.
Dra. Mariana Blanco.

11:20. Organizacion del Programa Nacional de Pesquisa
de Brasil. Participacion del Estado. Dra. Tania Marini de
Carvalho

Sesion plenaria: Problematica de la Pesquisa Neonatal en

la Provincia de Buenos Aires

12:00. Representante Hospital San Felipe de San Nicolas.

12:10. Representante Hospital Chutro de San A. de Padua.

12:20. Representante Hospital Mi Pueblo de Florencio Varela.

12:30. Representante de Instituciones de Discapacitados.

12:40. Representante del Mrio. de Salud de la Prov. de Bue-
nos Aires.

12:50. Representante de la Comision de Salud de la Camara
de Diputados de la Prov. de Buenos Aires.

13:00. Representante de la Com. Coordinadora del PRODY-
TEC.

13:10. Discusion.
13:30. Clausura de las Jornadas.

COMITE ORGANIZADOR

Gustavo JC Borrajo - Perla Milman
Jorgelina Pattin - Zulma C Santucci
Norma B Spécola

AUSPICIOS

Ministerio de Salud de la Prov. de Buenos Aires
Municipalidad de La Plata
Honorable Senado de la Provincia de Buenos Aires
H.lLA.E.P. “Sor Maria Ludovica” de La Plata
Sociedad Argentina de Pediatria (Filial La Plata)
Federacién Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires.
Confederacion Unificada Bioquimica
de la Republica Argentina (CUBRA)
Facultad de Ciencias Exactas — UNLP
Facultad de Ciencias Médicas — UNLP
Colegio de Médicos de la Provincia de Buenos Aires
Colegio de Bioquimicos de la Provincia de Buenos Aires
Colegio de Asistentes Sociales y Trabajadores
Sociales de la Prov. de Buenos Aires (Distrito La Plata)

Informes e inscripcion
Fundacion Bioquimica Argentina
Telefax: (0221)424-1252 - E-mail: jornadaspesquisa@fba.org.ar
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PROGRAMA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES CONGENITAS — PRODYTEC:
PRESENTACION DEL PROGRAMA
Jorgelina Pattin. Comision Coordinadora PRODYTEC. Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata.

PESQUISAR significa seleccionar de un grupo de personas aparentemente sanas las que tienen probabilidad de no serlo.
Por lo tanto, forma parte de la Medicina Preventiva y la Atencién Primaria para la Salud. Para que una enfermedad sea
considerada pesquisable debe cumplir los siguientes requisitos: tener consecuencias serias, carecer de sintomas en el pe-
riodo neonatal, tener bien caracterizado el curso natural de la patologia, poseer un tratamiento propuesto efectivo cuya
aplicacién precoz dé resultado 6ptimo, tener alta incidencia, contar con un método de pesquisa accesible y confiable y
una relacion costo/beneficio aceptable.

La pesquisa de enfermedades congénitas debe realizarse en el marco de un programa.

Historia del Programa: en 1986 se sanciondé la Ley Provincial 10.429, que establece la obligatoriedad para detectar Fe-
nilcetonuria (PKU) e Hipotiroidismo Congénito (HC) en todo recién nacido (RN) de la Provincia de Buenos Aires. En 1994
se lleg6 a un acuerdo entre el Ministerio de Salud y la Fundacién Bioquimica Argentina, y por Resolucion Ministerial se
formo la Comisién Coordinadora del futuro programa. En 1995 se firmé el convenio que dio origen al PRODYTEC y en abril
del mismo afio se inicié el primer Programa de Pesquisa en Hospitales Publicos de la Provincia de Buenos Aires (PBA).
En 1996 se reglament6 la ley 10.429, que posibilité la extension del Programa a los sectores privado y municipal.

Las pautas del Programa son:

Tiempo de recoleccion de la muestra: desde las 24 h de vida hasta el 7mo dia (6ptimo entre 48 h y el 5to dia de vida).
Tiempo de traslado: dos veces por semana.

Resolucion en el laboratorio de rastreo: diaria.

Devolucién del resultado patolégico: un dia.

Tiempo de traslado del RN al Centro de Confirmacion: un dia

Tiempo de confirmacion: 4 h en el caso del HC, 24 h para PKU.

ORGANIGRAMA

Ministerio de Salud. Prov. de Bs. As.

|
Comisién Coordinadora

] ]
Hospital de Origen Sistema de Transporte Laboratorio de Pesquisa Hospital de Nifios

I ] ]
Laboratorio Central Servicio Social Servicios de Endocrinologia y Neurologia

En la siguiente tabla se muestran los resultados de los 10 afios del Programa:

Afio RN vivos PBA RN evaluados % cobertura hospitales
provinciales

1995 219.045 47.327 75,8
1996 229.640 106.159 85,1
1997 235.273 127.548 93,3
1998 235.989 150.601 98,7
1999 244.644 149.968 97,9
2000 248.838 158.071 98,5
2001 243.720 158.326 98,7
2002 248.893 154.726 98,7
2003 249.915 158.834 93,3
2004 268.668 162.684

TOTALES 2.424.825 1.374.254

Conclusiones: la cobertura de los hospitales provinciales fue aumentando, cubriéndose el 56% de los RN vivos de la
Provincia; hay un 44% de RN que pertenece a los sectores privados y municipales, de ellos hay aproximadamente un 10%
de RN que no se sabe si son pesquisados a través de otros programas.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39 (4): 503-28
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FENILCETONURIA (PKU). PASADO Y PRESENTE
Norma Spécola. Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata. PRODYTEC.

La hiperfenilalaninemia ha sido fuente de continuas e interesantes investigaciones desde su primera descripcién en 1934.
Estos 70 afios de historia han sido jalonados por un namero importante de hallazgos y desarrollos biolégicos que han en-
riquecido no s6lo el conocimiento de la PKU sino de las enfermedades hereditarias del metabolismo y otros defectos con-
génitos, abriendo la posibilidad de diagnésticos y tratamientos presintomaticos.

En 1934 un médico y bioquimico noruego Asbjorn Fglling descubrié un desorden hereditario causante de severo deterio-
ro mental en dos hermanos a partir del olor peculiar de su orina, en la que hallé excrecién anormal de acido fenilpirGvico
y que llamé “imbecilidad fenilpirtvica”.

Veinte afios més tarde fue Horst Bickel, brillante pediatra alemén, quien probd que los pacientes PKU respondian a res-
tricciones dietéticas de fenilalanina con mejoria clinica y bioquimica desarrollando la primera proteina modificada pobre
en fenilalanina. Pero s6lo pudo hacerlo en nifios sintomaticos, por falta de métodos de diagndstico precoz.

Esto recién fue posible en 1963 con el singular desarrollo de Robert Guthrie de un método semicuantitativo para medir la
fenilalanina en sangre entera recolectada en papel de filtro. Este método fue suficientemente simple, sensible y especifi-
co para ser usado en la pesquisa masiva de la enfermedad en recién nacidos. Paralelamente hallé que la sangre entera se-
ca en papel de filtro era estable y utilizable para multiples fines, lo que permitié la realizacion de métodos de diagndsti-
co bioquimicos y genéticos para muchas enfermedades.

Réapidamente varios estados norteamericanos y paises desarrollados iniciaron sus programas masivos de pesquisa neona-
tal, tanto con leyes nacionales como con regulaciones locales.

En los afios siguientes se confirmé que el diagnostico y tratamiento precoz resultan en desarrollo intelectual normal y que
hay una relacidn inversa entre coeficiente intelectual, nivel de fenilalaninemia y edad de inicio de la dieta. Sin embargo,
lo que parecia una Unica enfermedad se transformoé en un grupo numeroso de variantes, algunas asintomaticas y otras de
evolucion térpida aun con tratamiento.

Durante los afios setenta Tada y Smith describieron variantes de PKU que no respondian al tratamiento convencional y en
las que hallaron defectos del sistema de biopterinas y neurotransmisores cerebrales. Pronto se logré para ellas tratamien-
to con buena evolucion.

En los afios ochenta se tomé conciencia del alto indice de malformaciones congénitas de madres PKU por el alto nivel de
fenilalanina. En el afio 2002 se termind el primer estudio multicéntrico que completo el conocimiento y manejo del tema,
permitiendo embarazos sin riesgos de malformaciones congénitas a mujeres PKU.

Asi se cierra un ciclo especialmente rico en conocimientos y hallazgos Utiles para la medicina. Sin embargo, el presente
es aln inquietante para millones de nifios que nacen en paises en los que no se han implementado programas de pesqui-
sa neonatal. Esto es el caso de América latina donde son pocos los programas nacionales que funcionan en forma organi-
zada y sistematizada, incluyendo nuestro pais donde menos del 60% de los recién nacidos son pesquisados. Esto abre un
camino dificil para lograr la cobertura total, en cuyo marco el PRODYTEC es un ejemplo a seguir.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO: HISTORIA Y PRESENTE

Zulma Cristina Santucci. Sala de Endocrinologia y Crecimiento. Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata.
Provincia de Buenos Aires. Programa de Diagndstico y Tratamiento de Enfermedades Congénitas del Ministerio
de Salud de la Provincia de Buenos Aires. PRODYTEC

Las enfermedades de la glandula tiroides se conocen desde antes que se inventara la escritura. Las descripciones mas
antiguas pertenecen a la China del siglo 111 AC y al periodo en el que los romanos invadieron los Alpes. Seguramente se
trataba de cuadros de bocio endémico, aunque no se los vinculaba con la glandula tiroides, cuya existencia se desco-
nocia.

El primero en identificar la glandula tiroides probablemente fue Leonardo da Vinci a principios del siglo XVI, pero no le
asignd nombre ni funcién. Un poco mas tarde, en 1543, Vesalius describio la glandula como un érgano y la llamé “glan-
dula laringea”, pero tampoco le asignd una funcién ni la vincul6 con enfermedad alguna. Recién en 1656, Tomas Wart-
hon la llamé glandula tiroides por su proximidad con el cartilago tiroides por él descripto. Asi quedo registrada su exis-
tencia en el primer libro en latin dedicado a las glandulas llamado Adenographia, en cuyo capitulo 18 se describid su
peso y sus funciones, sin vincularsela con ninguna enfermedad:

— tomar los fluidos de los nervios y enviarlos por los vasos linfaticos a las venas.
— calentar los cartilagos préximos en virtud de su abundante vascularizacion.

— lubricar la laringe a través de un conducto tiroideo para modular la voz.

— contribuir a la redondez y belleza del cuello.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39 (4): 503-28
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Las primeras referencias al cretinismo —denominacion antigua del hipotiroidismo, mantenida hasta afios recientes— pro-
vienen del siglo XIlI. Pero los primeros documentos en lengua inglesa -—probablemente referidos a cuadros de bocio en-
démico- son del afio 1779 y se los atribuye a Coxe. La palabra “cretino” proviene tal vez del latin Christianus (cristiano)
probablemente porque la sociedad de la época habria puesto en duda la condicién humana de estos individuos con as-
pecto “monstruoso”, por lo que las familias habrian recurrido al bautismo para certificar su condicién de “cristianos”.
En 1836 los estudios de King, Cruveilhier y Virchow permitieron avanzar en el conocimiento de la tiroides, establecien-
do su condicion de glandula de secreciéon endocrina.

La primera descripcion del cretinismo atiredtico la publicd Thomés Curling en Gran Bretafia en 1850. Relaté dos casos
de nifios con retraso del desarrollo, grandes lenguas, expresiones “idiotas” y ausencia de la glandula tiroides en las au-
topsias, aunque sin embargo no vinculé los sintomas con este hecho. Aln veinte afios después, cuando Fagge publicé en
Londres casos semejantes a los de Curling llamando al cuadro cretinismo esporadico, y Gull presentd en la Sociedad Cli-
nica de Londres un trabajo clasico de la endocrinologia sobre cretinismo en dos mujeres jévenes, continuaban los inte-
rrogantes sobre la etiologia de la enfermedad y su vinculacién o no con situaciones similares descriptas en nifios.

Si bien en la lectura actual de aquellos trabajos se descubre que en todos se hablaba de cretinismo o mixedema coexis-
tiendo con ausencia o0 agrandamiento de la glandula tiroides, para los cientificos de la época las cosas no estaban tan
claras y continuaban buscando explicaciones neurolégicas para la etiologia del cuadro.

Fue el campo de la cirugia de finales del siglo XIX el que aport6 elementos que permitieron vincular al cretinismo con la
alteracion funcional de la glandula tiroides. Kocher (Berna) y Reverdin (Ginebra) observaron que los pacientes sometidos
a tiroidectomia sobrevivian con sintomas semejantes a los del cretinismo, aunque no vincularon ambas situaciones. En
1883, Félix Semon —un inmigrante prusiano practicante de laringologia en Londres— advirtio que los pacientes suizos so-
metidos a tiroidectomia tenian sintomas semejantes a los ingleses con mixedema, lo que llevo a organizar un comité pa-
ra investigar tal observacion. Este informé sus conclusiones en 1888 estableciendo que el cretinismo, el mixedema y los
cambios clinicos postiroidectomia eran el resultado de la anulacion de la funcién de la glandula tiroides.

A pesar de estos importantes avances que pronto se difundieron a través de revistas cientificas de la época, no existia
hasta ese momento ninguna propuesta terapéutica para la afeccion. Los primeros intentos pertenecieron a Teodoro Ko-
cher y colaboradores quienes propusieron sin éxito el implante de tejido tiroideo animal en sus pacientes quirdrgicos. Mu-
ray hacia finales del siglo XIX, basandose en la hipotesis de Brown Séquard’s sobre el concepto del reemplazo hormonal,
propuso la utilizacién de inyecciones de extracto de tiroides como tratamiento del cretinismo dando lugar al primer tra-
tamiento exitoso en la historia de la endocrinologia.

Los descubrimientos de fisiologia y quimica que siguieron permitieron avanzar sostenidamente en el conocimiento de la
enfermedad, en la evaluacién funcional de la glandula y establecer los mecanismos de accion de las terapias que se su-
cedieron con éxito a la primera. En la primera mitad del siglo XX se utiliz6 el extracto seco de tiroides por via oral. Y en
1949 se inici6 el desarrollo de la levotiroxina sédica que actualmente constituye el tratamiento de eleccion.

En 1971 y 1972 ocurrieron hechos que cambiaron el destino de los nifios con hipotiroidismo congénito (HC). Raiti y
News por un lado y Klein y colaboradores por el otro, publicaron sendos trabajos con datos que demostraron que el tra-
tamiento temprano de la enfermedad evitaba el dafio mental. Hoy se sabe que esto es posible si el tratamiento se inicia
antes de los 15 dias de vida del recién nacido (RN). En la misma época, Dussault y Leberge desarrollaron el método de
dosaje de TSH en sangre seca para la pesquisa de HC en RN, permitiendo asi el diagnéstico de una enfermedad imposi-
ble de presumir por signos clinicos en esa etapa de la vida. A pesar de que sus primeras comunicaciones fueron recha-
zadas en diversas reuniones cientificas por ser consideradas irrelevantes, en 1973 se inicié en Québec (Canada) un pro-
grama piloto de pesquisa neonatal de HC que un afio después se extendi6 a todos los nacimientos de la provincia. Sus
resultados se publicaron en importantes revistas cientificas a partir de 1975 y la propuesta se extendié a todos los pai-
ses del mundo. Poco tiempo después la Dra. Sonia lorcansky introdujo en Argentina la pesquisa neonatal de HC, organi-
zando programas a demanda. Pero pasaron 11 afios (1986) hasta la promulgacion de la Ley 10.429 que establecio la
pesquisa obligatoria de HC y fenilcetonuria en todos los RN de la Provincia de Buenos Aires (PBA) y 20 afios hasta la im-
plementacion de la pesquisa masiva por el Programa de Diagnoéstico y Tratamiento de Enfermedades Congénitas del Mi-
nisterio de Salud de la PBA -PRODYTEC- en 1995. En 1990 se promulgé la ley nacional para la pesquisa obligatoria de
HC, que tiene un cumplimiento parcial en las distintas provincias.

En la dltima década los progresos ocurrieron en el ambito de la biologia molecular, descubriéndose diferentes mutacio-
nes genéticas responsables de las diversas etiologias del HC.

En el presente, cumplidos los diez primeros afios del PRODYTEC, han sido evaluados 1.500.000 RN de la PBA y se han
diagnosticado tempranamente 600 casos de HC en los que se pudo evitar el retraso mental.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39 (4): 503-28
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SIGNIFICACION DE LA PESQUISA NEONATAL Y SUS BENEFICIOS EN LA SALUD DE LA POBLACION
Dra. Sonia lorcansky. Laboratorio de Pesquisa de Enfermedades Congénitas Inaparentes. Hospital de Pediatria J. P. Garrahan

Prevenir es “La suerte del que esta por-venir” (Diccionario etimologico de Corominas Segura).

La pesquisa neonatal es uno de los maximos exponentes de la Prevencion en Salud

La pesquisa neonatal consiste en realizar un analisis a todos los recién nacidos para detectar al posible portador de una
enfermedad. El objetivo es la deteccion temprana del bebé afectado para tratarlo en los primeros dias de vida y evitar el
dafio mental que sucederia en caso de postergar el tratamiento con hormona tiroidea.

La incidencia del hipotiroidismo congénito en el Laboratorio de Pesquisa de Enfermedades Congénitas del Hospital “Ga-
rrahan” es en este momento de 1: 1892 recién nacidos.

Las enfermedades que se detectan por pesquisa masiva (conocida también por el nombre de screening) deben cumplir los
criterios determinados por los Comités de Genética Internacionales:
Relacionados con la enfermedad
< Deben ser severas, produciendo un dafio elocuente.
« Deben tener tratamiento especifico y satisfactorio.
« La méxima efectividad del tratamiento debe suceder en el periodo neonatal.
Relacionados con el método
El método de diagnostico debe cumplir con los siguientes requisitos:
« Sencillez en la obtencién de la muestra y en el transporte a los laboratorios de deteccion.
= Debe ser altamente sensible.
« Debe ser altamente confiable.
= Debe tener un costo razonable.

El hipotiroidismo congénito (HC) retne todos estos requisitos:

< Es una enfermedad grave y discapacitante: produce dafio mental irreversible si no se trata en el periodo neonatal.

- Su frecuencia mundial es del orden de 1:2.000 a 1:3.000 recién nacidos: En nuestro pais nacen alrededor de 300-350 be-
bés con HC por afio. Es la mas frecuente de las enfermedades que se pesquisan con tratamiento totalmente satisfactorio.

e Costo por determinacién: ~$ 5

vCosto del tratamiento: ~$ 5-10 por mes.

Los métodos de deteccion masiva significan un ahorro muy importante para el pais dada la beneficiosa relacion costo/be-

neficio. Este beneficio es mucho mayor a nivel humano, ya que un simple andlisis, accesible a toda la poblacion de recién

nacidos, evita un severo dafio mental y permite el crecimiento de un nifio sano.

Etiologia del hipotiroidismo congénito:

1) Disgenesia tiroidea (“atireosis”, hipoplasia y ectopias de la glandula). Es la causa mas frecuente y constituye casi el
90% de todos los hipotiroidismos congénitos. En la actualidad, se atribuye este defecto a alteraciones en los factores
de transmision PAX 8 - TTF 1 - TTF 2.

2) Bocios dishormonogenéticos: Defectos congénitos en la sintesis de las hormonas tiroideas.

3) Alteracion de los receptores tiroideos de TSH (R-TSH) por ocupacion por pasaje transplacentario de anticuerpos antiti-
roideos maternos o por mutacion de estos receptores. En estos casos la glandula tiroides esta ausente en la centello-
grafia y esta presente por ecografia.

4) Otras:

* Resistencia periférica a las hormonas tiroideas

* Nefrosis congénita

* Tratamiento a la gestante con 31| por cancer de tiroides o hipertiroidismo
* Ingesta materna de drogas antitiroideas 0 compuestos yodados.

* Infecciones: toxoplasmosis congénita, rubeola congénita

* Sindrome de Down.

Beneficios adicionales de la Pesquisa Neonatal en la Salud Publica

Estos programas no solamente significan un progreso para la salud de la poblacion sino que tienen otros significativos be-
neficios:
1) Brinda un conocimiento mas profundo de las enfermedades pesquisadas y sus incidencias reales en la poblacion:
* permiten conocer variantes de la enfermedad
* fomentan al estudio especifico de estas enfermedades (blsqueda de la dosis dptima, variacion de los niveles de
TSH en la poblacién normal de 0-6 meses, estudios moleculares, etc.)
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Su difusion permite:

* a nivel médico: conocer la existencia de entidades patoldgicas prevenibles

* a nivel comunitario: mayor exigencia familiar sobre el cuidado de la salud del nifio.

Las redes y estructuras técnicas ya montadas, permiten incorporar facilmente y con una éptima relacion costo/benefi-
cio nuevas enfermedades a la pesquisa.

Su notable aceptacion a nivel mundial permitié el desarrollo de nuevas detecciones. Los Programas de Pesquisa Neo-
natal existentes fueron acrecentandose afio tras afio.

Patologia Primeras referencias
Fenilcetonuria 1962
Homocistinuria 1962
Galactosemia 1966
Tirosinemia 1971
Histidinemia 1971
Talasemias 1973
Anemia falcifome (anemia drepanocitica) 1973
Hipotiroidismo congénito 1973
Distrofia muscular de Duchenne 1977
Hiperplasia suprarrenal congénita 1977
Enfermedad fibroquistica 1977
Enfermedad de la orina de jarabe de arce 1978
Hipercolesterolemia familiar 1982
Biotinidasa (deficiencia de) 1984
Neuroblastoma 1986
Toxoplasmosis 1986
HIV 1988

— Enfermedades detectadas a partir de otras tecnologias (Espectrometria de Masa en Tandem-EMT) aplicadas a la

pesquisa neonatal en las que el tratamiento precoz evita el deterioro y/o muerte del paciente:
Hiperornitinemia, leucinosis, tirosinosis, citrulinemia, acidemia argininosuccinica, hipermetioninemias (homocisti-
nuria, etc), acidemia propionica, acidemia isovalérica, acidemias metilmalonicas, acidemia glutarica tipo I, forma
secretora, deficiencia de metil-crotonil-CoA carboxilasa, deficiencia de acil-CoA dehidrogenasa de cadena media,
deficiencia de acil-CoA dehidrogenasa de cadena larga, deficiencia de 3-OH-metil-glutaril —CoA liasa, deficiencia
de mdltiples acil-CoA dehidrogenasas,

— Enfermedades detectadas por EMT en las que el tratamiento precoz mejora la calidad de vida del paciente:
Hiperglicinemia no cetésica, Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa Il, Deficiencia de 3-OH-acil-CoA dehi-
drogenasa de cadena corta, Deficiencia de 3-OH-acil-CoA dehidrogenasa de cadena larga

Provee un soporte legal para la preservacion y desarrollo del sistema: Leyes Nacionales, Provinciales. Reconoce a la sa-

lud 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.

Sienta mercado para nuevas industrias (dedicadas al desarrollo de equipos diagndsticos, instrumental, medicamentos,

etc) y para la creacién de nuevos puestos de trabajo.

Convoca a profesionales que se comprometen con la filosofia de la pesquisa neonatal estimulando la investigacion y la

formacion de nuevos profesionales, retroalimentando al sistema.

La centralizacion de los datos a nivel nacional debe ser la condicién indispensable de toda pesquisa neonatal. Esto per-

mite el intercambio de experiencias y conocimientos, tanto locales como internacionales, asi como el desarrollo de estu-

dios colaborativos, epidemiolégicos, evaluacion de la influencia de factores ambientales, etc. De esta forma se enriquece

y se da mayor calidad al sistema.

El Programa de Pesquisa Neonatal es la organizacion de un Sistema Multidisciplinario que convoca a: médicos del pro-

grama, bioguimicos, técnicos, enfermeras, médicos tratantes, padres y voluntarios.

10) En resumen, un Programa de Pesquisa es: “Concientizar, educar, entrenar, difundir y centralizar.”

Estas son las bases a cumplir para todas las acciones eficientes de la Salud Publica.
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Esta nifia es uno de los muchos bebes con hipotirodismo congénitos
tratados oportunamente

P.F. : Prematura

35 semanas de gestacion

TSH en papel de filtro: >160 plU/mL

TSH en suero: 1094 plU/mL

Inicio del tratamiento en la semana n° 36 (1° semana de vida extrauterina)
PAOLA A LOS 4 12 MESES
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PESQUISA NEONATAL: DEL ANALISIS DE SANGRE A LA PREVENCION
Gustavo JC Borrajo. Deteccién de Errores Congénitos. Fundacion Bioguimica Argentina. La Plata — Argentina.
borrajog@net-alliance.net.ar.

La Pesquisa Neonatal (PN) es un sistema interdisciplinario de la Salud Publica disefiado para llevar a cabo la deteccion
masiva y universal y el posterior tratamiento precoz de una serie de enfermedades congénitas potencialmente catastréfi-
cas y dificiles de reconocer clinicamente sobre la poblacion neonatal. Dicha pesquisa esta dirigida a aquellas enfermeda-
des que carecen de sintomas en el periodo neonatal, que producen dafio neuroldgico severo e irreversible o eventualmen-
te la muerte del recién nacido (RN) durante los primeros dias de vida, y que poseen un tratamiento efectivo ante la
implementacién precoz del mismo. La ausencia de manifestaciones clinicas impiden al médico que asiste al RN estable-
cer un diagndstico en base a los sintomas, por lo cual es necesario recurrir a la determinacion de marcadores bioquimicos
para poder efectuar la deteccion precoz y de este modo implementar el tratamiento adecuado en forma oportuna. En con-
secuencia, el objetivo de la PN consiste en identificar y tratar enfermedades congénitas seleccionadas a efectos de redu-
cir o eliminar la morbilidad, mortalidad y/o discapacidad asociadas con los desérdenes investigados, razén por la cual es
considerada como uno de los avances mas importantes de la medicina preventiva moderna.

Un concepto clave a tomar en consideracion a efectos de asegurar que los objetivos de la PN sean alcanzados exitosamen-
te es que la misma no consiste solamente en efectuar una prueba de laboratorio en forma aislada y que un resultado anor-
mal en una prueba de pesquisa no es equivalente a diagndstico. De hecho, la PN no tiene por objetivo implementar accio-
nes terapéuticas sobre la simple base de un resultado positivo en una prueba de pesquisa y, por otra parte, que todo RN
con un resultado anormal debera ser sometido a una secuencia de estudios confirmatorios previos a la definicion del diag-
néstico en concordancia con los algoritmos de trabajo establecidos en cada Programa. En razén de lo antes expuesto, la
PN debe ejecutarse bajo la forma de Programas organizados, funcionalmente centralizados y geograficamente regionaliza-
dos, lo cual significa que las distintas actividades del sistema de PN deberan estar perfectamente definidas, planificadas
y sistematizadas como parte de un Programa de Atencién Preventiva con alcance regional, el cual funcionara en forma cen-
tralizada en la mayor parte de ellas. Por otra parte, la estructura del Programa de PN debe estar establecida de manera tal
de lograr una integracion coordinada y dinamica entre los distintos niveles de ejecucion, cuyas actividades deberan ser eje-
cutadas por efectores especificos, quienes son los responsables de que las mismas sean realizadas en forma oportuna y
apropiada. De este modo serd posible garantizar un maximo rendimiento y eficiencia, una optimizacién de los recursos hu-
manos y econdmicos y una significativa reduccién en los costos.

Béasicamente, las tareas especificas de los Programas de PN pueden ser agrupadas en cuatro componentes principales: la
pesquisa, el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento. Sin embargo, existen otros dos componentes adicionales que re-
sultan fundamentales para asegurar el éxito de los mismos: la Evaluacién sistematica y periddica de los resultados y la
Educacion. El primero de estos dos componentes adicionales permite realizar una cuantificacion del funcionamiento del
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Programa a través de diferentes parametros como son los indicadores de cobertura, de cumplimiento del marco de tiem-
po dptimo de las diferentes etapas, de calidad de las muestras, de eficiencia del sistema analitico, de eficiencia de las ac-
ciones de seguimiento en el corto plazo y de eficiencia del tratamiento y seguimiento en el largo plazo, mientras que el
segundo de estos componentes resulta de vital importancia para la formacién y capacitacion del personal afectado a las
tareas del Programa y para la informacion y concientizacion de la poblacion en general acerca de los objetivos de la PN y
de los beneficios resultantes de la realizacion de la misma.

ASPECTOS ANALITICOS DEL LABORATORIO DE PESQUISA NEONATAL
Fabidn R Gomez, Gustavo JC Borrajo. Deteccion de Errores Congénitos. Fundacion Bioquimica Argentina.
La Plata — Argentina. erroreslab@fbpba.org.ar.

Dentro de los aspectos analiticos del Laboratorio de Pesquisa Neonatal (PN), tanto la recoleccién de muestras como las
caracteristicas de los métodos utilizados son dos elementos fundamentales a tomar en consideracion a efectos de asegu-
rar la obtencion de resultados confiables y de alta calidad analitica.

1. Recoleccion de muestras: constituye un elemento clave para asegurar la correcta deteccion de los neonatos presunta-
mente afectados, razon por la cual siempre se debe tener en cuenta que “la calidad del resultado de un analisis nunca
puede ser superior a la calidad de la muestra sobre la cual se efectiia el mismo”. Las recomendaciones para la obtencion
de una muestra de dptima calidad, en la cual se ha minimizado la variabilidad bioldgica y cuyos resultados pueden ser in-
terpretados correctamente son las siguientes:

a) Tiempo 6ptimo de recoleccion: entre las 48 h y el 5° dia de vida. En estas condiciones la probabilidad de obtener
resultados falsos positivos o falsos negativos originados por la variabilidad biolégica se reducen al minimo. En el ca-
so de la PN de Galactosemia se requiere un minimo de 48 h de ingesta de leche o calostro previas a la toma de
muestras.

b) Tiempo operativo de recoleccion: entre las 24 h y el 7° dia de vida. De esta forma se otorga un mayor margen de
tiempo que permite, por un lado, recolectar la muestra antes que el bebé sea dado de alta, y por el otro, realizar la
recoleccion dentro de plazos de tiempo mayores, sin que esto implique un potencial retraso significativo en el ini-
cio del tratamiento.

c) Altas de la maternidad efectuadas con anterioridad a las 24 h de vida: se recomienda efectuar la toma de muestras
antes del alta aunque adn no se hayan superado las 24 h de vida, mas alla de que necesariamente luego se tendra
que tomar una 22 muestra antes de los 7 dias de vida para descartar posibles falsos negativos en Fenilcetonuria,
Enfermedad de Orina de Jarabe de Arce y Galactosemia, puesto que en estos casos un resultado normal no descar-
ta la presencia de la enfermedad. De esta forma el neonato pasa a formar parte de los registros del Programa y pue-
den iniciarse las acciones de localizacion para efectuar la toma de una 22 muestra. Es importante considerar tam-
bién que muestras colectadas antes de las 24 h de vida presentan una mayor probabilidad de resultados falsos
positivos en la PN de Hipotiroidismo Congénito Primario e Hiperplasia Suprarrenal Congénita a consecuencia de la
movilizacion fisiolégica de hormonas por el estrés del parto.

d) Tarjetas de recoleccion de muestras y tipo de papel de filtro: se recomienda la utilizacién de las tarjetas de reco-
leccion de muestras provistas por el propio Laboratorio de Pesquisa a efectos de asegurar, por un lado, que se apor-
te toda la informacidn necesaria para la correcta interpretacion de los resultados y por el otro, que la recoleccién
de la muestra se realice en el mismo tipo de papel de filtro que el utilizado en los calibradores de cada uno de los
métodos. También se recomienda incluir en la tarjeta todos aquellos datos adicionales de interés como tratamien-
tos maternos, transfusiones, dialisis o la administracion de antibioticos o farmacos.

e) Técnica de recoleccion: el procedimiento recomendado es el descripto por el Comité Nacional de Estandares de La-
boratorio de los EE.UU. (NCCLS - Documento LA4-A4, 2003). La toma de muestras debe efectuarse de manera tal
gue una Unica gota de sangre impregne cada circulo preimpreso en la tarjeta. Deben considerarse no aptas las man-
chas de sangre que presenten impregnacion deficiente, anillos de hemdlisis, coagulos, papel dafiado, etc. El seca-
do de las muestras debe efectuarse a temperatura ambiente por un minimo de 3 horas evitando la incidencia de
calor o de luz solar directa, y en posicion horizontal. Nunca deben colocarse muestras himedas en un sobre o bol-
sa para su envio al laboratorio debido a que la propia humedad de la muestra puede destruir los analitos a evaluar.

2. Métodos: se requiere que los mismos sean validados previamente a su inclusion en el trabajo de rutina a efectos de ve-
rificar que cumplan con las exigencias analiticas (exactitud, precision, sensibilidad, especificidad, preferentemente cuan-
titativos), operativas (técnicamente sencillos y eventualmente automatizables), diagnosticas (sensibilidad, especificidad),
de disefio (especificos para PN) y de costos (bajo costo por determinacion), que aseguren, fundamentalmente, su correc-
to desempefio analitico y diagnéstico.
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EL LABORATORIO DE CONFIRMACION EN EL HIPOTIROIDISMO CONGENITO
Andrea Tournier. Sector Endocrinologia. Laboratorio Central. Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata.

El Laboratorio de Pesquisa, a partir de un resultado positivo para hipotiroidismo congénito (HC), se comunica paralelamen-
te con la institucion donde ocurri6 el nacimiento y con el Servicio Social del Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica” (Cen-
tro de Confirmacion, Diagndstico y Tratamiento). De esta manera, se inicia el mecanismo de localizacion y traslado del re-
cién nacido (RN) para una evaluacién integral y toma de muestra sanguinea para las determinaciones confirmatorias.

El Laboratorio de Confirmacién (que forma parte del Sector Endocrinologia del Laboratorio Central del Hospital “Sor Ma-
ria Ludovica”), cuenta con los siguientes datos del paciente:

e Apellido y nombre

e Fechay lugar de nacimiento

e Valor de TSH de pesquisa

Esto resulta muy til ya que cuando el RN llega al laboratorio es tratado con la premura necesaria de modo de proceder a
la extraccion sanguinea, procesar inmediatamente dicha muestra y obtener los resultados finales en el término de dos ho-
ras. Asi coinciden el momento de la confirmacion y el inicio del tratamiento.

La muestra que se utiliza es plasma heparinizado, dado que el método de analisis lo permite y logra mayor recuperacion
en menor tiempo.

Si el RN se encuentra internado:

= Se obtiene la muestra en el sitio de internacion.

- Se separa por centrifugacion.

< Se envia el plasma refrigerado y los datos del paciente en un lapso de 24 horas.

Las pruebas de laboratorio confirmatorias se basan en las determinaciones de TSH vy tiroxina (T4), a través de inmunoen-
sayos automatizados de lectura quimioluminiscente.

e TSH: ensayo inmunoenzimético de dos posiciones (método sandwich).

Intervalo de trabajo: 0,01-100 pU/mL.
e T4: ensayo inmunoenzimatico de unién competitiva.
Intervalo de trabajo: 0,5-30 pg/dL.
Ambos métodos estan validados por controles de calidad interno y externos (del CEMIC y del Ministerio de Salud de la Pro-
vincia de Buenos Aires).
Interpretacion de los resultados:

e TSH < 10 pU/mL y T4 = 10 pg/dL: normales

e TSH = 30 pU/mL y T4 < 10 pg/dL: confirmatorios de HC.

e 10 pU/mL <TSH < 30 pU/mL y T4 < 10 pg/dL: se repiten semanalmente hasta los 30 dias del RN. Si entonces se
obtienen valores dentro de los definidos para la confirmacion se consideran como casos confirmados. Si al cumplir
un mes de vida los valores de TSH se mantienen en el rango intermedio y los de T4 < 10 pg/dL, también se inter-
pretan como casos confirmados de HC. En cambio si la TSH mantiene los valores intermedios pero los de T4 = 10
Mg/dL, se programa un seguimiento clinico no terapéutico. Finalmente, los que en el seguimiento de laboratorio nor-
malizan sus valores sin tratamiento, se categorizan como nifios normales con aumento transitorio de la TSH.

En el marco del Programa de Pesquisa, Diagnostico y Tratamiento (PRODYTEC) el Laboratorio de Confirmacion también
participa del seguimiento de los pacientes confirmados, el cual se realiza a través de las determinaciones de TSHy T4 en
plasma heparinizado, efectuadas con una periodicidad variable que depende de la edad del paciente y de otros parame-
tros (clinicos, antropomeétricos y psicoldgicos). Estas muestras se resuelven también en el término de dos horas, permitien-
do que el médico realice, si fuera necesario, un ajuste de la dosis terapéutica.

LABORATORIO DE CONFIRMACION. HIPERFENILALANINEMIA
Laura I. Muschietti. Sector Metabolopatias. Laboratorio Central - Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata.

Con un valor dudoso de la pesquisa neonatal, (fenilalanina (Phe) = 2,5 mg/dL; o un valor positivo (Phe = 6,0 mg/dL) a tra-
vés del Servicio Social del Hospital de Nifios, se cita al recién nacido para realizar pruebas de laboratorio y una consulta
con médicos especialistas, los que haran su evaluacion clinica y nutricional. Con estos datos se puede confirmar la hiper-
fenilalaninemia (HPA), determinar la posible causa y comenzar un tratamiento en los casos necesarios.
Los exdmenes de laboratorio que se realizan son:

< de rutina: Hemograma, transaminasas, bilirrubina.

< especificos: Phe, Tirosina (Tyr), aminoacidos en sangre, determinacién de actividad enzimatica de dihidropteridina

reductasa (DHPR), perfil de biopterinas en orina.

Los andlisis especificos se realizan en el Sector Metabolopatias del Laboratorio Central. Los métodos para Phe y Tyr son
ensayos fluorométricos manuales, con reactivos y testigos de elaboracion propia. El método para Phe es una adaptacion
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del desarrollado por Mc Caman y Robins para muestras de sangre colectadas en papel de filtro, basado en la formacién de
un producto fluorescente entre Phe y ninhydrina en presencia del péptido leucil-alanina, a pH: 5,8 que hace especifica la
reaccion. Para determinar Tyr se utiliza una modificacién del método descripto por Udenfriend que se basa en la reaccién
con a-nitroso-B-naftol para formar un producto fluorescente. La muestra de preferencia es suero, aunque también se ha
adaptado el método a muestras en papel de filtro. Para ambos métodos se ha implementado un control de calidad inter-
no, y como control de calidad externo para Phe se participa en el Programa de Evaluacién Externa de Calidad - Pesquisa
Neonatal de la Fundacion Bioguimica Argentina.

Para evaluar aminoacidos en sangre se utiliza cromatografia en capa delgada, en soporte de celulosa, método de caracte-
risticas cualitativas y semicuantitativas.

La causa mas comun de una HPA es la deficiencia de Phe-hidroxilasa, con diferentes mutaciones en el gen que codifica
la enzima, dando los distintos fenotipos de la enfermedad: fenilcetonuria (PKU) clésica (< 1% de actividad), forma leve
de PKU (1% a 5% de actividad) y HPA benigna persistente (> 5% de actividad). El 1-2% de las HPA (variantes raras) son
debidas a un defecto en el sistema cofactor de la Phe-hidroxilasa, la tetrahidrobiopterina (BH4). El defecto en el metabo-
lismo de biopterinas debe ser excluido tan tempranamente como sea posible, ya que no sélo afecta la conversion de Phe
- Tyr, sino también la sintesis de neurotransmisores que utilizan el mismo cofactor y en este caso la restriccion proteica
como Unica medida terapéutica no sera suficiente, ya que se asocia una enfermedad neuroldgica progresiva.

En el laboratorio se determina la actividad enzimatica de DHPR en glébulos rojos a partir de muestras de sangre colecta-
das en papel de filtro. EI método mide la reduccién de ferricitocromo C por tetrahidropterina sintética en presencia de
NADH y la DHPR presente en el extracto. Para el estudio del perfil de biopterinas en orinas se deriva la muestra a un la-
boratorio especializado en el exterior.

Con todos estos resultados de laboratorio y la evaluacion clinica del paciente se puede confirmar la HPA, eliminar una cau-
sa secundaria de elevacion de la Phe circulante, en particular una patologia de compromiso hepatico, descartar un déficit
en la via metabdlica de las biopterinas y orientarse a identificar la forma fenotipica de la HPA con los valores de Phe y Tyr,
principalmente con la relacion Phe/Tyr.

Hiperfenilalaninemia neonatal:

Diagnéstico PKU clasica  PKU atipica HPA  Hipertirosinemia  HPA transitoria  Déficit de biopterinas
Phe (mg/dL) > 20 10 - 20 <10 N6 E E E
Phe/Tyr > 10 3-10 1,5-3,0 <0,5 1-3 No6E

N: normal, E: elevado.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON FENILCETONURIA (PKU)
Mariana Nufez Mifiana, Norma Spécola. Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata.

Se presentan los resultados obtenidos con la implementacion del Programa de Deteccion y Tratamiento de Enfermedades
Congénitas (PRODYTEC), relacionados con la PKU y el protocolo de tratamiento y seguimiento en estos pacientes.

En el periodo entre abril de 1995 y abril de 2005 se analizaron 1.397.066 muestras. Los pacientes que presentaron do-
sajes de fenilalanina (Phe) > 6 mg/dL en la primera determinacién o > 2,5 mg/dL en 2 muestras fueron derivados para
confirmacion. En estas condiciones se evaluaron 301 recién nacidos. Se realizaron los siguientes diagndsticos: PKU cla-
sica (13%), PKU atipica (5%), hiperfenilalaninemia persistente (HPA) (25%), HPA transitoria (11%), hipertirosinemia
(22%), con 70 pacientes normales al momento de la evaluacion (23%). Se detectaron 55 pacientes PKU y 74 HPA, permi-
tiendo establecer una incidencia de 1:25.401 para PKU y 1:18.879 para HPA, siendo para ambas patologias de 1 : 10.829.
La edad mediana de los pacientes al momento de la confirmacién fue de 17 dias para PKU y de 31 dias para HPA.

En la Provincia de Buenos Aires se registran 250.000 nacimientos por afio aproximadamente. En los hospitales provincia-
les la pesquisa es sistematica, lograndose una cobertura del 98%, siendo para todo el &mbito provincial cercana al 65%.
Protocolo de tratamiento y seguimiento: En la entrevista inicial del paciente se realiza la evaluacion clinica, que incluye
el célculo de la ingesta de Phe, la evaluacion social y el andlisis de confirmacion. Si se encuentran valores > 7mg/dL se
inicia el tratamiento, y el programa contempla la provision gratuita de la formula. Si los valores estan entre 2,5y 7 mg/dL
se realizan monitoreos mensuales de Phe hasta los 3 afios, a fin de evitar el subdiagnéstico de PKU atipica. Las mujeres
> 3 aflos contindan realizando dosajes anuales, a efectos de prevenir la embriopatia fenilcetonurica que podria producir-
se ante un embarazo y ausencia de restriccion dietaria.

Tratamiento: El objetivo es lograr un control metaboélico adecuado que asegure el desarrollo psicofisico normal del pacien-
te. En nifios de O a 10 afios los niveles dptimos de Phe se hallan entre 2 y 6 mg/dL y en mayores entre 2 'y 10 mg/dL. El
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tratamiento consiste en restringir el aporte de Phe (disminuyendo la leche humana), cubriendo los requerimientos protei-
cos con una mezcla de aminoacidos libre de Phe y asegurando una ingesta calérica adecuada. Los dosajes se realizan ca-
da 72 horas, hasta lograr el descenso, siendo luego quincenales. Para la diversificacion alimentaria se utilizan tablas de
alimentos con el contenido de Phe (sistema de partes ponderales) que implican el uso de balanza. Los alimentos hipopro-
teicos elaborados con almidones permiten asegurar el aporte calérico.

Seguimiento:

— Menores de 1 afio: controles médicos: clinico, neuroldgico, nutricional, evaluacién social mensual y controles bioqui-
micos: Phe (quincenal), tirosina (tyr) y nutricionales (bimensual). Evaluacion psicoldgica: a los 12 meses (escala de
Brunet Lezine).

— Mayores de 1 afio: controles médicos y evaluacion social: trimestral. Laboratorio: Phe (quincenal), tyr, nutricional, car-
nitina (semestral). Evaluacion psicoldgica: 3 afios e ingreso escolar. Valoracion del metabolismo éseo en mayores de 3
afios (densitometria dsea).

El control metabdlico se evalué en pacientes con diferente grado de riesgo social, siendo adecuado hasta los 2 afios, en-

contrandose luego que pacientes con alto riesgo social presentan valores elevados. El desarrollo psicomotor fue normal a

la edad de 1 afio. Actualmente hay 20 nifios en edad escolar que concurren al nivel de Educacion General Basica, habien-

do repetido 1er afio 5 de ellos (4 de ellos pertenecen al grupo de alto riesgo social).

Lograr buena adherencia al tratamiento es indispensable. Esta depende de la edad, la tolerancia de Phe y principalmente

del nivel sociocultural de la familia lo cual determina la frecuencia en los controles, las intercurrencias infecciosas, las di-

ferentes pautas educacionales (concepto de limites) y la calidad de la dieta (valor calérico y proteico, variedad). Sin un

trabajo multidisciplinario y la presencia de grupos de padres se dificulta la atencidon de estos pacientes.

HIPERFENILALANINEMIA NO FENICETONURICA (HPA NO PKU):
VALORACION DE FORMAS INTERMEDIAS
Norma Spécola. Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata. PRODYTEC.

La PKU es una enfermedad muy heterogénea, tanto clinica como genéticamente. Al presente varios métodos se han utili-
zado para separar los pacientes PKU en categorias clinicas de acuerdo al grado de deficiencia de la fenilalanina hidroxi-
lasa (PAH) en base a la cual se establecen pronoéstico, severidad y duracién de la restriccion dietética, en especial en ni-
flas PKU asi como eventual indicacion de otras modalidades terapéuticas. La correlacién genotipo-fenotipo seria el método
mas adecuado, pero aun no es posible una interpretacion adecuada de los resultados por ser un método no accesible uni-
versalmente y por sus costos. En segundo lugar se ubica la tolerancia de cada paciente a la fenilalanina, que seria el me-
jor parametro correlacionable con la actividad residual de PAH, pero en la practica resulta de dificil obtencion y muy va-
riable por los cambios en la adherencia al tratamiento y la calidad y variedad de la dieta. Otro método utilizado es la
sobrecarga de fenilalanina aguda o cronica, prueba diversamente usada para deteccién de heterocigotos, confirmacion de
la enfermedad y clasificacion de variantes.

La clasificacion hoy aceptada de PKU toma como variable el nivel de fenilalana con dieta normal, permitiendo dividir en
tres formas clinicas: clasica (Phe > 20 mg/dL), atipica o HPA no PKU (Phe 10 - 20 mg/dL), e HPA persistente benigna
(Phe 3 - 10 mg/dL). En la forma clasica no hay duda sobre la severidad y duracion de la restriccion dietética, por el con-
trario los otros dos grupos plantean mas dificultad en el manejo y pronostico. Sobre todo, los pacientes cuyos valores de
fenilalanina oscilan entre 8 y 15 mg/dL.

Con el objeto de ayudar a establecer estos grupos en nuestra poblacion, se planifico realizar una prueba de sobrecarga de
fenilalanina en pacientes cuyas fenilalaninemias iniciales con dieta normal se hallaban entre 8 y 15 mg/dL. Para ello se
realizd la prueba de sobrecarga aguda oral con 100 mg/kg/dosis de L-fenilalanina con controles basales y a los 90 minu-
tos de fenilalanina, tirosina y la relacion entre ambas.

La prueba se realiz6 en 9 pacientes a la edad de 3 afios. Se tomaron como controles 15 pacientes no PKU (5 controles
de la misma edad, 5 adolescentes y 5 adultos). En todos los pacientes se evalud la tolerancia a la fenilalanina.

La Unica variable que permitié una diferencia significativa con el grupo control fue la relacion fenilalanina/tirosina a los
90 minutos de la sobrecarga. De igual modo este método permitié dividir la muestra en dos grupos HPA no PKU y HPA
benigna. Este dato fue correlacionado con la tolerancia a la fenilalanina.

La realizacion de esta prueba en pacientes de ambos grupos parece justificada, arrojando informacion valiosa con fines
prondsticos y de eleccion terapéutica.
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TRATAMIENTO CON LEVOTIROXINA (LT4) EN NINOS CON HIPOTIROIDISMO CONGENITO (HC)
DIAGNOSTICADO POR PESQUISA NEONATAL.

Morin A2, Santucci z1.2, Gonzalez V1.2, Apezteguia M2:3, Guimarey, L1.2:3, (1) Sala de Endocrinologia y Crecimiento.
Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata. (2) Fundacién de Endocrinologia, Nutricion Infantil y Crecimiento (FUN-
DENIC). (3) Comision de Investigaciones Cientificas de la Provincia de Buenos Aires. Argentina.

Introduccion: La dosis de LT, (dLT,4) 6ptima para mantener niveles adecuados de hormonas tiroideas y asegurar un cocien-
te intelectual normal en nifios con HC es alin controvertida.

Objeivo: Analizar la evolucién de las hormonas tiroideas y de la dLT, en nifios con HC diagnosticado por pesquisa neonatal,
tratados con dLT, inicial de 10-15 pg/kg/dia, seguidos longitudinalmente hasta el afio y su relacién con la etiologia.
Materiales y Métodos: Se analizaron al momento del diagnoéstico y al inicio del tratamiento (edad mediana: 16 dias, Mn =
6, Mx = 29), al mes del mismo y a los 3, 6, 9 y 12 meses de edad (+ 10 dias) TSH, T,4, T4l y dLT4 en 97 nifios con HC
(23 varones y 74 mujeres), en tres grupos: G1 atireosis: (n = 18), G2: disgenesias (n = 71) y G3: trastornos disenzimati-
cos (n = 8). La dLT, fue 13,1 + 2,1 pg/kg/dia al inicio. Se modificé en 25 pg/semana, cuando la concentracion de TSH
fue > 5 6 < 0,1 pUI/mL. Se evalud el porcentaje de nifios con TSH alta (> 5 pUl/mL), normal (0,1- 5 pUI/mL) e inhibida
(< 0,1 pUl/mL). En los pacientes con TSH normal se compararon T4 T4l y dLT, entre los grupos. Se comparo el peso en-
tre nifios con TSH inhibida y normal en cada control, para el total de los pacientes. Andlisis estadistico: las comparacio-
nes entre grupos se realizaron con el test de Kruskall Wallis. Se calculd el coeficiente de correlacion de Spearman entre
dLT, y T4 al inicio.

Resultados: Inicio del tratamiento: los valores de T, y T4l fueron menores en G1 que en G2 (p < 0,001) y G3 (p = 0,001 y
p = 0,030). La dLT, mostr6 correlacion negativa con el nivel de T, en todos los pacientes (p = 0,010) y fue > en G1 que en
G2 (p = 0,050). Seguimiento hasta el afio: TSH: hubo un alto porcentaje de nifios con TSH inhibida al mes, 3, 6 y 9 meses
en G2 (17, 50, 37 y 17%); al mes, 3 y 6 meses en G3 (29, 50 y 33%) y s6lo al mes y 3 meses en G1 (20 y 58%). A los 12
meses el porcentaje de nifios con TSH alta fue: G1 44%, G2 23% y G3 14%. Los niveles de T, y T4l fueron mayores en ni-
flos con TSH inhibida, aunque sin clinica de hipertiroidismo. La primera alcanzé diferencias significativas a los 12 meses (p
=0,000) y la segunda, a los 3 y 6 meses (p=0,001 y 0,006). No hubo diferencias significativas en dLT, entre los nifios con
TSH inhibida, normal o alta, en cada grupo. T4, Tyl y dLT4 en nifios con TSH normal: la T, disminuyo de 13,1 + 2,7 al mes
a 9,0+1,4 pg/dL a los 12 meses; la T4l de 2,3 +0,8 21,3 £ 0,4 ng/dL y la dLT, de 10,0 + 1,1 a 4,4 + 0,8 pg/kg/dia, sin
diferencias significativas entre los grupos. El peso fue mayor en nifios con TSH inhibida en todos los controles, excepto a los
9 meses, alcanzando diferencias significativas a los 3 y 6 meses (p = 0,017 y 0,037).

Conclusiones: i) La dLT, inicial >10 pg/kg/dia condicioné un alto porcentaje de nifios con TSH inhibida, situacién mas pro-
longada en los pacientes con disgenesias (G2). ii) La dLT4 inicial fue mayor en los nifios con atireosis (G1). Sin embargo,
el porcentaje de TSH inhibida disminuyé més tempranamente en este grupo. iii) La dLT, utilizada en la evolucién en ni-
flos con TSH normal fue igual en los 3 grupos etiolégicos. iv) Al afio de edad, el mayor nimero de pacientes que requirié
aumento de dosis correspondié al grupo de las atireosis. v) La TSH inhibida en los nifios con tendencia a mayor peso re-
lativo sugeriria un menor requerimiento de LT, en estos pacientes.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.

INFLUENCIA DE LOS FACTORES SOCIO-ECONOMICOS EN LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
Milman P, Gonzalez V2, Apezteguia M3, Santucci Z2.

(1)Servicio Social. Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovico”. La Plata. (2) Sala de Endocrinologia y Crecimiento.
Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovico”. La Plata”. (3) Comision de Investigaciones Cientificas.

La intervencion del trabajador social en los pacientes con hipotiroidismo congénito (HC) detectados por el Programa de
Diagnostico y Tratamiento de Enfermedades Congénitas de la Provincia de Buenos Aires (PRODYTEC) consiste en locali-
zar y citar al recién nacido (RN) con resultado de pesquisa positivo para una rapida concurrencia al Centro Especializado
(CE) y propiciar el cumplimiento del tratamiento en los casos confirmados. Las estrategias utilizadas son: trabajo en red
con instituciones en el lugar de nacimiento; entrevista inicial para contencién familiar y conocimiento de la familia; entre-
vistas ulteriores conjuntas en la informaciéon dada por el médico e individuales para evaluacion del nivel de comprension
y organizacion de la accesibilidad al tratamiento. De acuerdo al cumplimiento de los controles y del tratamiento y a los re-
sultados clinicos y de laboratorio se definen dos grupos para esta intervencion: en los casos con evolucion favorable se rea-
liza la intervencién convencional (IC) y en los casos con dificultades en la adherencia al tratamiento se realiza la interven-
cion sostenida (IS). IC: entrevista de aproximacién al grupo familiar y monitoreo de la evolucion, en la que no se requiere
un abordaje de intervencidn especial. IS: seguimiento del caso y disefio de estrategias de intervencion de acuerdo a las di-
ficultades sociales que se detecten en el cumplimiento del tratamiento. En 389 nifios con HC diagnosticados entre abril
‘95 y abril '04, se evaluaron los requerimientos de IC e IS. Se dividié a la poblacién de acuerdo a los siguientes factores:
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Necesidades bésicas satisfechas (NBS) e insatisfechas (NBI); responsable de la familia: ambos padres / madre / padre; N°
de hijos; Nivel de instruccion de padre y madre; distancia desde la residencia del paciente al CE de atencién. Se calcul6
el% de casos que requirieron IC e IS. En las comparaciones entre variables se utilizo el test de Chi-cuadrado y el modelo
de regresion logistica. Resultados: el porcentaje de IS en la poblacién analizada fue 17%. El porcentaje de IS en pacien-
tes con NBI fue 27%, mientras que en el grupo con NBS fue 9% (p < 0,001). El porcentaje de IS cuando el responsable
de la conduccion familiar fue la madre sola fue 42% mientras que fue del 13% en los casos con padre y madre. El por-
centaje de IS de acuerdo al nivel de instruccion de la madre fue 39% en los casos con analfabetismo y educacion prima-
ria incompleta; 19% con educacién primaria completa y secundaria incompleta y 5% con secundaria completa y nivel su-
perior incompleto y completo (p < 0,001). El porcentaje de IS de acuerdo al nivel de instruccién del padre fue 35% en
los casos con analfabetismo y educacion primaria incompleta; 13% con educacion primaria completa y secundaria incom-
pleta y del 4% con secundaria completa y nivel superior incompleto y completo (p < 0,001). El nivel de instruccion del
padre fue el factor mas importante, cuando ambos padres estuvieron presentes en la conduccién de la familia. El porcen-
taje de IS de acuerdo al numero de hijos fue del 13% con 1 a 3 hijos y del 32% con 4 hijos 0 mas (p < 0,001). Al ajus-
tar un modelo de regresion logistica con las variables analizadas, se observo que el orden de importancia de las mismas
para determinar la necesidad de una IS fue el siguiente: Jefe de hogar; Nimero de hijos; NB; Nivel de instruccioén. La ne-
cesidad de IS fue significativamente mayor en las familias con: madre sola como responsable del hogar; 4 d mas hijos;
NBI; padres con bajo nivel de instruccion. La distancia no influyd en los requerimientos de IS. En la entrevista inicial se-
ria aconsejable identificar la presencia de los factores de riesgo sefialados, para organizar el monitoreo de los casos de
acuerdo a las caracteristicas detectadas en las familias.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO EN NINOS CON HIPOTIROIDISMO CONGENITO DETECTADOS POR EL
PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES ENTRE 1995 Y 2001
Gonzélez V1.2, Morin Al.2, Apezteguia M3, Ferrari C1, Pattin J1, Santucci 71,2,

(1) Hospital “Sor Maria Ludovica”. La Plata. Argentina. (2) Fundacién de Endocrinologia, Nutricién Infantil

y Crecimiento (FUNDENIC). (3) Comisién de Investigaciones Cientificas (CIC).

El hipotiroidismo congénito (HC) ocurre en 1 : 2545 recién nacidos (RN) en la Provincia de Buenos Aires. Algunos nifios
con este diagnostico original tendran una forma transitoria (HCT). La misma representa inicialmente una condicion que se
asemeja al HC definitivo. Los objetivos de este trabajo fueron investigar el diagnéstico definitivo, las causas de HC y com-
parar las formas permanentes y las transitorias en 252 nifios con HC (detectados entre 898.010 RN evaluados). Al inicio
del tratamiento la dosis de levotiroxina (dLT) fue de 10 a 15 mg/kg/dia. En ese momento se realizaron estudios por ima-
genes. En nifios = 3 afios de edad cronolégica sin una causa inicial identificada, el tratamiento fue suspendido durante 4
semanas Yy se realizaron pruebas de funcion tiroidea, ecografia y centellografia con 997¢. En los casos con resultados nor-
males se diagnosticd HCT. Los niveles de TSH y T4 al inicio del tratamiento fueron comparados entre todos los grupos etio-
l6gicos. El porcentaje de nifios con niveles de T4 < 3y > 3 mg/dL al inicio del tratamiento y la dLT en cada control cada
6 meses fueron comparados entre los nifios con dishormonogénesis y con HCT. Se utiliz6 el test de Mann Whitney y Chi
cuadrado para las comparaciones. Las etiologias encontradas fueron: atireosis (19,8%); disgenesias ectopicas (57,5%) y
eutopicas (2,8%); dishormonogénesis (14,3%) y HCT (5,6%). Los niveles de TSH y T4 mostraron diferencias solo entre
las atireosis y los otros grupos (p < 0,01). El 48% de los nifios con dishormonogénesis y el 78% con HCT tuvieron una T4
inicial > 3 mg/dL, sin alcanzar diferencias significativas. En el seguimiento, sin embargo, se hallaron diferencias entre es-
tos dos grupos en la dLT, desde el control de los 6 hasta los 36 meses (p < 0,05). En resumen, la incidencia de HCT fue
del 5,6% en los nifios con HC. En el diagnoéstico original ningln dato permitié distinguir entre los casos transitorios y per-
manentes de HC. Sin embargo, desde el control de los 6 meses ambos grupos mostraron diferencias en los requerimien-
tos de levotiroxina.

EXPERIENCIA DO PROGRAMA NACIONAL DE TRIAGEM NEONATAL DO BRASIL
Tania Marini de Carvalho. Assessora em Triagem Neonatal/Ministério da Saude - Brasil

Historico - As primeiras agdes de triagem neonatal no Brasil surgiram em 1976, quando a APAE de S&o Paulo montou o
primeiro laboratério especializado em triagem neonatal do pais, para detectar a Fenilcetonuria (1976) e o Hipotireoidismo
Congénito (1986). Com o intuito de realizar um programa de prevencdo da deficiéncia mental, outras APAEs seguiram o
mesmo exemplo e implantaram seus laboratérios em seus estados. Estas e outras iniciativas isoladas acabaram por trazer
algumas consequéncias tais como:
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« falta de integracdo entre os diversos laboratorios — alguns eram publicos, outros filantrépicos ou privados, com en-
foques e interesses diversos a respeito da triagem;
e auséncia de rotinas uniformes — cada laboratério criou sua proépria rotina;
- diversidade de patologias triadas — alguns rastreavam Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito enquanto outros
rastreavam mais de 10 patologias diferentes;
< baixa cobertura populacional — sem a participagdo de um 6rgéo publico centralizador, ndo existia controle da cober-
tura populacional ou identificagdo de areas sem cobertura.
O Ministério da Saude decidiu no ano de 2001, inserir a Triagem Neonatal no contexto da Saude Publica como um Pro-
grama Nacional. Foi constituido um grupo técnico assessor para avaliar as acdes de triagem neonatal existentes e propor
um modelo para o Programa Nacional. Em margo de 2001 foram apresentados os primeiros resultados:
< 0O governo pagava apenas 0s exames iniciais de triagem neonatal. De acordo com os pagamentos efetuados pelo Sis-
tema Unico de Saude, alguns estados apresentavam boa cobertura populacional, enquanto em outros a triagem neo-
natal era inexistente:

Tabl - Cobertura por regido geografica — mar 2001

Regido Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste Total
Cobertura (%6NV) 47,0 24,2 81,6 70,0 26,6 56,8

« N&o haviam dados disponiveis sobre a realizagdo de exames confirmatérios, numero de casos confirmados ou sobre
0 acompanhamento dos pacientes detectados.
Frente a estas informagdes, a misséo recebida foi desenhar um modelo de Programa Nacional que pudesse ser implanta-
do um processo uniforme em todo o pais, considerando toda a sua diversidade caracteristica e que garantisse:
» A busca da cobertura de 100% dos nascidos vivos e
< O tratamento e 0 acompanhamento de todos 0s casos positivos detectados.

Implantagao do PNTN - O novo modelo proposto (Figura 1) é baseado num nucleo operacional credenciado, responsavel
por todas as acgdes de Triagem Neonatal em sua area de abrangéncia, composto por:

* Rede de Coleta — composta de postos de coleta em Hospitais-
/Maternidades ou Unidades de Saude, de forma a permitir o
acesso com facilidade a cada RN;

e Laboratério Especializado em Triagem Neonatal — um labora-
tério proprio do Servico de Referéncia ou um parceiro contra-
tado para a realizacdo dos exames de triagem;

e Ambulatério Multidisciplinar — equipe minima do SRTN com-
posta de pediatra, endocrinologista, nutricionista, psicélogo e
assistente social, responsavel pelo acompanhamento de pa-
cientes com Fenilcetonuria, Hipotireoidismo Congénito e pe-
lo 1° atendimento de orientacdo a pacientes com Hemoglobi-
nopatias e Fibrose Cistica;

« Rede Complementar — institui¢des parceiras contratadas para prestar 0s servigos necessarios aos pacientes detecta-
dos, nao disponiveis no SRTN;

< Sistema de Registro e Informagdes — sistema informatizado implantado no SRTN e seu Laboratério, onde ficam re-
gistradas todas as informacdes do Programa Nacional em seu estado, imprescindivel para o gerenciamento e acom-
panhamento do PNTN.

Fag 1 - Servico de Hefer&nos sm Triagem Meonatal - SRTH

Muitas das organizages existentes tiveram que se adaptar ao novo modelo proposto e apds o envio de documentagédo com-
probatoria e vistorias realizadas pelos técnicos do Ministério da Saude, foram credenciados 33 SRTNs em 25 dos 27 es-
tados brasileiros. Alguns destes servicos ja trabalhavam de acordo com o modelo proposto e portanto suas equipes tinham
mais experiéncia. Outros servigos recém montados, possuiam pouca experiéncia na area. Para conceituar a responsabili-
dade do atendimento de cada membro da equipe, transmitir alguma experiéncia (estudo de casos), uniformizar nomencla-
turas e procedimentos, o Ministério da Salde proporcionou um curso de capacitagdo a cerca de 220 profissionais dos
SRTNSs envolvidos.

Foi estabelecido também um outro mecanismo importante de gerenciamento e acompanhamento do programa: relatérios
de envio mensal ao Ministério da Salde. Todos os servi¢os credenciados utilizam o mesmo modelo de relatério, contendo
informacdes sobre todas as etapas do programa, tais como exames realizados, pacientes detectados no més e o total com
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acompanhamento regular no SRTN. Desta forma foi possivel a utilizagdo de uma nomenclatura Unica, com discriminagéo
clara de conceitos nem sempre utilizado da mesma forma entre os diversos servigos do pais, tais como:

* exames de triagem (12 amostra) x exames confirmatorios (22 amostra)

= exames de repeticdo (mesma amostra) x exames reconvocados (nova amostra)

= resultados alterados x diagnoéstico (inclui avaliagdo clinica)
A falha no envio regular de relatérios assim como a demora na corregédo das informag6es detectadas como ndo consisten-
tes, que compromete a qualidade das informac6es, resultou em dificuldades no processamento dos dados para compor o
Banco de Dados Nacional.
Como consequiéncia, s6 apos 4 anos da implantacdo do Programa Nacional podemos comecar a avaliar os indicadores do
programa.

Situagdo do PNTN em 2005

COBERTURA DO PNTN (%)

REGIAO INICIAL 2001 2002 2004
NORTE 47 504 524 61,1
NORDESTE 24,2 26,7 47,2 58,3
CENTRO-OESTE 26,6 50 83,7 87,4
SUDESTE 81,6 72,2 70,1 87

SUL 70 70 78,8 88,3
MEDIA 56,8 539 664 76

Fonte: Ministério da Saude (SIA/SUS)

Hoje temos uma cobertura populacional mais homogénea por todo o Brasil, com significativo aumento principalmente nas
regiBes onde a cobertura era mais baixa (Nordeste e Centro-Oeste). Na regido Sudeste houve uma aparente diminuicao ini-
cial da cobertura pois, com a criagdo de servicos de referéncia em cada estado, as amostras coletadas ndo foram mais en-
caminhadas para os estados da regido sudeste pioneiros na triagem neonatal.
O Ministério da Saude trabalha agora para:

1, Melhorar os indicadores do programa, reduzindo: a idade da crianca na data da coleta; o tempo decorrido entre a

coleta da amostra até o diagnostico final; a idade da crianga na primeira consulta

2. Estudar a possibilidade de incluséo de outras patologias no Programa Nacional de Triagem Neonatal.

Contato: taniamc@ccti.com.br

PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL DE FENILCETONURIA DE LA FUNDACION
DE ENDOCRINOLOGIA INFANTIL (FEI)
Ana Chiesa. Fundacién de Endocrinologia Infantil. Buenos Aires.

El programa de pesquisa neonatal de fenilcetonuria desarrollado por la Fundacion de Endocrinologia Infantil comenzd en
agosto de 1985 de la mano de la pesquisa masiva de hipotiroidismo congénito cuando la prevalencia de la fenilcetonuria
no era conocida en nuestro medio y tampoco su impacto en nuestra sociedad.

Desde entonces hasta junio de 2005 se estudiaron 928.615 recién nacidos detectandose 42 nifios con la forma clésica
de la enfermedad y 46 nifios con hiperfenilalaninemias de distinta magnitud (frecuencia de 1 : 22109y 1 : 20100 res-
pectivamente), En todos ellos la enfermedad fue inaparente en el periodo neonatal. Ademas se detectaron en estos afios
25 individuos con diagnostico tardio por falta de pesquisa o fallas en el rastreo neonatal

El programa, enmarcado dentro de las actividades de una ONG, tuvo desde sus comienzos un area de cobertura que com-
prendia el &mbito publico, privado y de obras sociales que fue modificAndose de acuerdo a las iniciativas que surgieron
desde otros programas o intentos de cobertura, .

El método de deteccion inicial fue el bacteriolégico de Guthrie y en el afio 1995 se cambié al método fluorométrico con
un corte de 2 mg/dL que correspondia al percentilo 99 de distribucién normal de los valores de fenilalanina en nuestra
poblacion. Un estudio retrospectivo de 131.566 recién nacidos estudiados permitié adoptar un corte de 2,5 mg/dL de fe-
nilalanina en sangre conservando una sensibilidad del 100% y duplicando el valor predictivo positivo.
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Los indicadores de funcionamiento de la etapa preanalitica, edad de toma de muestra, tiempo de transporte, procesos de
laboratorio y localizacion para la confirmacion, funcionaron dentro de tiempos considerados aceptables para llegar a una
edad de diagnostico media de 20 + 10 dias

Por su parte, el proceso de confirmacién diagndstica comprendid la determinacion sérica de fenilalanina y tirosina y la cla-
sificacion del trastorno en permanente o transitorio y leve, moderado o severo.

El tratamiento se bas6 en la dieta hipoproteica selectiva, la indicacion de un sustituto de proteinas libre de fenilalanina y
el control bioguimico frecuente asi como en la valoracién médica y psicologica periédica.

Todos los nifios, tanto los fenilcetondricos clasicos como los hiperfenilalaninémicos crecieron normalmente bajo tratamien-
to, alcanzando talla, peso, indice de masa corporal y perimetro ceféalico normales para la edad sin evidenciar atrasos en la
maduracion esquelética.

El coeficiente intelectual realizado con método de WISC Ill R en nifios mayores de 7 afios fue normal tanto en el area eje-
cutiva como en la verbal con algunas dificultades en la organizacion del trabajo escolar complejo y simultaneo. Sin em-
bargo, esta disfuncionalidad leve no retraso el nivel escolar

Las actividades educativas constituyeron el eje del trabajo en equipo y se destinaron a lograr la mejor insercion psicoso-
cial de nuestros pacientes

El mantenimiento de la lactancia materna y la actualizacién de tablas de contenidos acordados de fenilalanina mejoraron
el manejo nutricional. Asi se realizaron talleres de pesas y medidas, reuniones de intercambios de recetas y educacion, jor-
nadas de juego didactico, talleres de escolares y, en los nifios mas cercanos a la adolescencia, la introduccion al sistema
de intercambios de fenilalanina para lograr mayor independencia.

Los pacientes con diagnostico tardio que realizaron adecuadamente el tratamiento propuesto mejoraron su conducta y sus
posibilidades de rehabilitacion.

PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL - PPN
Claudio Aranda, Héctor Berzel. Coordinacion Redes de Salud. Secretaria de Salud.
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires

El programa se inici6 en diciembre de 2000, en el marco de las politicas de Salud orientadas a la deteccion y prevencion
temprana de patologias inaparentes.

El 30 de noviembre de 2000 la Legislatura de la Ciudad de Buenos Aires sanciona la Ley 534 que enmarca el Programa
toda vez que promulga la obligacidn de realizar la Pesquisa neonatal de Hipotiroidismo Congénito (HC) y Fenilcetonuria
(PKU) en todos los establecimientos publicos, de la seguridad social y privados en el ambito de la Ciudad de Buenos Ai-
res. Al tiempo presente (octubre de 2005) se aprueba la Ley 534 modificada que contempla la Pesquisa de Fibrosis Quis-
tica (FQ), Enfermedad de Chagas Congénito, Sifilis Congénita, Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) y Galactosemia,
entre otras.

La mision principal del Programa es la prevencion, mediante el diagndéstico y tratamiento precoz de enfermedades que si
no son tratadas a tiempo, pueden causar dafios irreversibles del sistema nervioso central o dafios irreparables en la salud
del recién nacido.

El objetivo inicial del programa fue alcanzar la maxima cobertura de los recién nacidos de todas las maternidades de los
hospitales del Gobierno de la Ciudad.

En la actualidad abarca tres redes de diagnostico, tratamiento y seguimiento de HC, HSC, PKU y Galactosemia; Red de
FQ; Red de Enfermedad de Chagas y Sifilis Congénita.

En el transcurso de los primeros 55 meses se han detectado las siguientes enfermedades sobre un total de 134.509 na-
cimientos (una enfermedad por cada 247 nacimientos).

Enfermedad Casos detectados Prevalencia
Hipotiroidismo Congénito 69 1:1949
Fenilcetonuria 5 1:26902
Fibrosis Quistica 18 1:4288
Chagas Congénito 45 1:1715
Sifilis Congénita 406 1:190

La interrelacién de los Servicios de Laboratorio, de Neonatologia, de Servicio Social y de Servicios de Tratamiento esta en-
cuadrada en una logistica predeterminada y enmarcada bajo un Proyecto de Gestién Integral de Calidad basado en la nor-
ma 1SO 9000-2000.
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Este sistema nos garantiza el control de todos los procesos involucrados en el Programa de Pesquisa Neonatal y una pres-
tacién homogénea en todos los efectores, permitiendo referenciar el programa con estandares internacionales. Este siste-
ma involucra el proceso de medicion de eficacia y eficiencia de cada una de las actividades del Programa y la elaboracién
de Indicadores de Gestion en los distintos procesos que lo conforman.

Indicadores de Calidad Afo

(N° de nacimientos)
2001 2002 2003 2004 2005*
(28.012)  (29.302)  (29.577)  (30.774)  (16.884)

Tasa de cobertura (%) 99,2 100,2 99,3 103,1 99,6
Tiempo de concurrencia a la recitacion (dias) 20,7 18,0 14,0 9,7 8,7
Edad de diagnéstico y tratamiento en HC (dias) 25,0 18,2 14,9 9,9 11,0
Tasa de recitacion (%) 0,62 0,46 0,64 1,37 1,96
Rendimiento de reactivos (%) 72,0 72,9 82,1 82,1 74,2
Tarjetas con datos incompletos (%) 49
Cumplimiento de envio de formularios (%) 80,4

Los Programas de Pesquisa son una herramienta fundamental de prevencion de enfermedades inaparentes en los recién
nacidos. Las actividades y resultados generados en este programa son una consecuencia de la accién mancomunada de
las autoridades de la Secretaria de Salud y de la interrelacion de los diferentes efectores y niveles de salud.

PROGRAMA PROVINCIAL DE HIPOTIROIDISMO Y FENILCETONURIA - PROVINCIA DE MENDOZA.
Pablo S. Caligiore. Programa Provincial para la Deteccion y Seguimiento del Hipotiroidismo (HCP) y Fenilcetonuria (PKU).
Departamento de Bioquimica — Hospital Pediatrico Humberto J. Notti. Ministerio de Salud — Provincia de Mendoza.

El programa fue creado por Ley 6.424 — Dto. N° 1081/98 dependiendo, al igual que otros programas preventivos provin-
ciales, de la Direccion de Promocion y Proteccion de la Salud del Ministerio de Salud de Mendoza. Se instrumenta a tra-
vés del CEPEII (Centro de Prevencién de Enfermedades Inaparentes de la Infancia) que actia como centro de referencia
y funciona en el Hospital Pediatrico Dr. Humberto J. Notti e interactda con las maternidades que efectdan la toma de
muestra y la remiten al CEPEII para su procesamiento.

El nimero de nacimientos de la Provincia de Mendoza asciende aproximadamente a 30.000/afio. EI CEPEII atiende a las
15 maternidades estatales (55% recién nacidos [RN]); a esta cifra se le suman los nacimientos en aquellas maternidades
privadas con convenio (10 a 15%), lo que totaliza aproximadamente 20.000 RN /afio.

La misién del programa es esencialmente preventiva de las discapacidades que dichas enfermedades producen si no son
diagnosticadas y tratadas a tiempo. Para lograr esto se fijan los siguientes objetivos: cobertura, accesibilidad, oportunidad,
eficiencia y centralizacion. Estos se cumplen satisfactoriamente en las 15 maternidades estatales debido a que las mis-
mas estan bajo programa.

El CEPEII debe observar las acciones de toma de muestras en la maternidad, envio, recepcion, circuito analitico y posta-
nalitico tendientes a que la DETECCION PRECOZ, CONFIRMACION DIAGNOSTICA E INICIO DE TRATAMIENTO, se efec-
tlen en un plazo < 15 dias de vida del RN y gracias a la interrelacion con los servicios del Hospital (endocrinologia, neu-
rologia, crecimiento y desarrollo, bioquimica, farmacia y salud mental), las maternidades de origen y la familia del RN,
lograr el SEGUIMIENTO EFECTIVO.

Desde julio/99 a la fecha han sido estudiados 130.000 RN entre los cuales se han detectado 69 HCP y 2 PKU. Actualmen-
te se encuentran bajo seguimiento 65 nifios con HCP y 4 con PKU (2 de ellos son previos a la instalacion del programa).

El programa cuenta con equipamiento apropiado para el tamizaje y confirmacion, controles de calidad externos naciona-
les e internacionales y capital humano capacitado para llevar a cabo eficientemente la funcién asignada ademas de una
red consolidada con las maternidades de la provincia.

Conclusiones: La incidencia calculada 1:1884 para HCP y 1:65.000 para PKU es la que corresponde a los nacimientos
en las maternidades estatales de la provincia, que han adherido plenamente a los objetivos planteados, e incluso, en ma-
ternidades periféricas se agregan muestras de RN que nacieron en otros efectores o partos no institucionales.

El elevado porcentaje de cobertura y los indicadores de efectividad en la DETECCION PRECOZ, CONFIRMACION DIAG-
NOSTICA, INICIO DEL TRATAMIENTO y SEGUIMIENTO, sumado a las ventajas analiticas, de accesibilidad, econdmicas,
de calidad, etc., certifican lo favorable de la ecuacion costo/beneficio de la Pesquisa Neonatal Programada.
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PESQUISA NEONATAL DE FIBROSIS QUISTICA
Luis G. Pistaccio. Deteccién de Errores Congénitos. Fundacion Bioquimica Argentina. La Plata, Argentina.
Igpistaccio@netverk.com.ar

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad multisistémica con un patrén de herencia autosémico recesivo y una prevalen-
cia variable por etnias. Refleja las mutaciones en un Unico gen ubicado en el brazo largo del cromosoma 7 que codifica para
una glicoproteina de membrana y se conoce como regulador de conductancia de transmembrana de la FQ (CFTR). Actualmen-
te se conocen mas de 1.000 mutaciones de dicho gen siendo la AF 508 la mas frecuente. En general estas mutaciones pro-
ducen una alteracion en el transporte de cloruros y en la reabsorcién de sodio determinando la produccion de un moco visco-
so en los pulmones y ductos pancreaticos y el aumento de electrolitos en el sudor. El principal test diagnéstico utilizado, el
test del sudor (TS) se fundamenta en esta Ultima alteracion. A pesar de que en la década del 60 se ensayaron distintos ana-
litos para usar en la pesquisa neonatal (PN) de FQ, no fue hasta 1979 cuando Crossley y cols. observaron que los nifios con
FQ presentaban niveles elevados de Tripsina Inmunorreactiva (TIR) en su sangre, que se consider¢ factible la realizacion de
la PN masiva de FQ. La TIR es una familia de moléculas producida por el pancreas exdcrino constituida por tripsina y distin-
tas formas de tripsinégeno de los cuales, en condiciones normales, menos del 0,1% de la produccion diaria alcanza la circu-
lacion y presentan como principal via de eliminacion el rifién. Si bien la TIR se encuentra aumentada en individuos con FQ,
a causa principalmente del bloqueo de los ductos pancreaticos y su posterior regurgitacion a sangre, también se ha observa-
do un incremento de TIR en individuos normales con inmadurez del sistema ductular, en portadores de FQ y en neonatos con
otras patologias como: trisomias del 13, 18 y 21, infecciones congénitas, insuficiencia renal y perfusién pancreatica deficien-
te. Ademaés de este hallazgo que afecta la especificidad de la TIR como marcador de FQ, esta familia de moléculas presenta
otras limitaciones: 1) el aumento en FQ no es permanente y su determinacion mas alla del primer mes de vida puede arrojar
resultados falsos negativos; 2) su estabilidad en sangre colectada en papel de filtro es limitada (15 dias); 3) presenta resul-
tados falsos negativos y falsos positivos; 4) tiene una alta variabilidad analitica y 5) no existen materiales internacionales de
referencia. A pesar de estas limitaciones distintos laboratorios realizan la PN de FQ utilizando principalmente dos tipos de es-
trategias: A) TIR/TIR que es la més sencilla y actualmente solo realizada por laboratorios sin acceso a técnicas de biologia mo-
lecular, en la cual ante un resultado elevado de TIR en la muestra inicial, se solicita una segunda muestra en papel y si en
ésta la TIR permanece por encima del valor de corte se procede a la derivacion del neonato a un centro diagndstico para su
confirmacion, generalmente mediante TS. B) TIR/ADN en la cual ante un resultado anormal de TIR se realiza la busqueda de
mutaciones en la misma muestra. Las mutaciones buscadas dependen de su prevalencia en la poblacion estudiada y los cos-
tos involucrados. Esta Ultima estrategia mejora notablemente la especificidad del sistema debido a que los aumentos de TIR
en individuos sin FQ son rapidamente detectados, ademas permite establecer el diagnéstico definitivo méas rapidamente de-
bido a que no es necesario estudiar una segunda muestra, posibilita la realizacion de consejo genético al detectar portadores
y permite mejorar la sensibilidad del sistema si se disminuye el valor de corte de TIR utilizado en la PN. Como contrapartida,
esta Ultima estrategia presenta generalmente un aumento en los costos del programa y tiene una aplicabilidad limitada de-
pendiendo de la prevalencia y la frecuencia de las diferentes mutaciones en la poblacion a analizar. Sin importar la estrate-
gia utilizada, la PN de FQ parece haber superado las controversias iniciales debido a la realizacion de diversos estudios que
han demostrado beneficios asociados al diagnostico neonatal (mejorar calidad de vida, prevenir desnutricion, disminuir mor-
talidad temprana, disminuir subdiagnostico, realizar consejo genético, etc.) los cuales parecen sobrepasar los riesgos de per-
juicios ocasionados por esta pesquisa, justificando de esta forma su realizacion.

PESQUISAS NO OBLIGATORIAS EN LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES: GALACTOSEMIA
Norma Spécola. Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata. PRODYTEC.

Los defectos del metabolismo de la galactosa comprenden un grupo de enfermedades genéticas que corresponden a las
deficiencias de las tres enzimas involucradas (galactoquinasa, galactosa-1-P uridiltransferasa (gal-1-PUT) y UDP-galacto-
sa epimerasa). Estas condiciones difieren en sintomas y severidad, pero un tratamiento precoz puede prevenir las secue-
las o la muerte del paciente. Si bien la descompensacién metabdlica en los pacientes de la variante clasica por deficien-
cia de gal-1-PUT ocurre en los primeros dias de vida un diagnéstico rapido en este periodo permite una buena evolucién.
Se presentan los datos de la pesquisa neonatal de galactosemia iniciada en 1995 entre la Fundacién Bioquimica Argen-
tina como centro de pesquisa y el Hospital de Nifios de La Plata como centro de confirmacidn. No se trata de un progra-
ma sistematico sino a demanda. La toma de la muestra se realiza en periodo neonatal de 48 h a 5 dias de vida, teniendo
como requisito haber iniciado la alimentacion lactea. EI método de pesquisa utilizado fue enzimatico colorimétrico y en la
actualidad es enzimatico-fluorométrico. El valor de cut-off es de 8 mg/dL. Los pacientes se citan para confirmacién ante
3 muestras entre 8 y 20 mg/dL o ante cualquier valor superior a 20 mg/dL. Como métodos de confirmacion se realiza do-
saje de galactosa libre y galactosa-1P eritrocitaria (método enzimatico -UV), test de fluorescencia para gal-1-PUT y epime-
rasa, dosaje cuantitativo de gal-1-PUT (test de consumo de UDP-glucosa) y ecografia Doppler hepatica.
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En 10 afios de Programa se analizaron 292.937 recién nacidos, de los que se derivaron para confirmacion 51 pacientes,
con una edad mediana de confirmacion de 20 dias (para todas las formas) y 8 dias para la variante clasica.

Se diagnosticaron 7 formas clasicas de gal-1-PUT, 35 formas parciales y 1 deficiencia de galactoquinasa. Dos pacientes
fueron hipergalactosemias transitorias, 6 arrojaron datos normales en la confirmacion y en sélo 2 pacientes no pudo rea-
lizarse la confirmacion.

La incidencia global de defectos genéticos del metabolismo de la galactosa se ubica en 1 : 6.812 y para la forma clasica
1 :41.000 como refiere la literatura internacional.

Todos los pacientes con formas clasicas se hallan en tratamiento, evidenciando sélo 3 de ellos retraso del desarrollo leve,
sin otras secuelas discapacitantes. Ningln paciente con forma parcial ha sido sintomatico. Todos ellos han realizado tra-
tamiento en los primeros afios de vida, pudiendo liberar su dieta después del 3= afio. De acuerdo al nivel de actividad re-
sidual de la enzima se revela la heterogeneidad de este grupo.

Nuestra conclusion en 10 afios de pesquisa de galactosemia es que la misma permite un diagnéstico precoz, aun en pa-
cientes sintomaticos, lo que acorta los plazos de inicio del tratamiento y asegura un mejor pronéstico a corto y largo pla-
zo. Por otro lado se debe manejar con precaucion el pronostico a largo plazo de los pacientes galactosémicos, ya que al-
gunos pueden mostrar signos de disfuncién neuroldgica y gonadal, aun con tratamientos bien realizados y controlados.

PESQUISA NEONATAL DE HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA EN LA PROVINCIA

DE BUENOS AIRES: CORRELACION ENTRE FORMAS CLINICAS Y BIOLOGIA MOLECULAR DESDE 1999-2005
Balbi V1; Gonzalez V1; Pattin J1; Tournier Al; Borrajo G2; Pistaccio L2; Marino R3; Belgorosky A3; Rivarola MAS3;
Santucci Z1. (1) Hospital de Nifios "Sor Maria Ludovica“. La Plata. (2) Fundacién Bioguimica Argentina.

(3) Hospital JP Garrahan. Buenos Aires.

Introduccion: La pesquisa neonatal de la forma clasica de hiperplasia suprarrenal congénita (HSCFC) por déficit de 21-hi-
droxilasa se inici6 en la década de 1980, mediante el dosaje de 17-hidroxiprogesterona (17 OHP) en sangre seca. La mis-
ma también permiti6 detectar en un escaso nimero de pacientes la forma no clasica (HSCNC). En la Provincia de Bs. As.
la Fundacién Bioquimica Argentina (FBA) inici6 este método de pesquisa a demanda en 1997.

Objetivo: 1) Evaluar el porcentaje de casos de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) diagnosticados entre los RN con re-
sultados de pesquisa positivos, entre enero/99 y junio/05. 2) Calcular el porcentaje de distribucion de las HSCFC y HSC-
NC. 3) Evaluar la incidencia de presentacion de HSCFC. 4) Evaluar la edad cronolégica (Ec) media al diagnéstico y com-
pararla con la etapa previa a la pesquisa. 5) Comparar el porcentaje de descompensaciones metabdlicas presentes en
ambas etapas. 6) Describir las mutaciones halladas en los estudios por biologia molecular y relacionarlas con las formas
clinicas.

Materiales y Métodos: En el periodo analizado se evaluaron en el Laboratorio de Pesquisa de la FBA 203.575 RN y se de-
tectaron 65 nifios con resultados positivos, los que fueron derivados para su confirmacién. El diagnéstico se confirmé cuan-
do la 17 OHP medida post-extraccion en suero fue > 8 ng/mL. En 15 de los 16 casos diagnosticados en la Sala de Endo-
crinologia y Crecimiento del Hospital de Nifios de La Plata se realiz6 el estudio del gen CYP21B por biologia molecular en
el Hospital "JP Garrahan'.

Resultados: Se confirmé el diagnostico de HSC en 26 pacientes (11 en otros centros) lo que representa el 40% de los ca-
sos derivados. La HSCFC se diagnostico en 22 (85%) de los cuales 19 (73%) fueron perdedoras de sal y 3 (12%) formas vi-
rilizantes simples, y la HSCNC en 4 (15%). La incidencia de la HSCFC fue 1 : 9253 RN vivos y para el total de HSC 1:7.829.
La Ec del diagndstico en los nifios en la etapa previa a la pesquisa fue de 40 dias y durante la misma de 16 dias. En la
etapa previa a la pesquisa el 70% presentaron descompensacion metabdlica, y sélo la manifestaron el 6% durante la mis-
ma. Entre las HSCNC, 3 casos presentaron In2/V281L y 1 V281L/Q318X. Las mutaciones halladas se relacionaron con la
forma clinica descripta.

Conclusiones: El valor predictivo de la pesquisa fue mejorando en los ultimos afios siendo actualmente del 40%. La inci-
dencia de HSCFC es similar a la referida por la literatura internacional, sin embargo se hall6 un porcentaje elevado de for-
mas NC. Se mejoré fundamentalmente el porcentaje de casos con descompensacion metabdlica y la edad cronoldgica del
diagnéstico y tratamiento. La biologia molecular permitio relacionar las formas clinicas halladas con las mutaciones clasi-
camente descriptas para las mismas. En las HSCNC la biologia molecular permiti6 diagnosticar heterocigotas compuestos,
lo que podria explicar su deteccidn por pesquisa neonatal ya que estos pacientes podrian presentar niveles de 17-OHP mo-
deradamente elevados en el nacimiento.
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PESQUISA NEONATAL COMPLEMENTARIA (PNC) POR ESPECTROMETRIA DE MASA EN TANDEM (EMT)
Andrea B Schenone. Fundacion para el Estudio de las Enfermedades Neurometabdlicas (FESEN).
Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: La rapida divulgacién de la PNC ha sido posible gracias a los avances tecnoldgicos que permiten detectar
multiples compuestos, marcadores de distintas patologias, en un Unico andlisis realizado en gotas de sangre impregnadas
en papel de filtro (GSPF). Hoy son reconocidos mundialmente los beneficios de la identificacién temprana y del tratamien-
to pre-sintomatico de los errores congénitos del metabolismo (ECM), incluyendo aminoacidopatias, acidosis organicas y
trastornos de la beta-oxidacion, los cuales de no ser tratados precozmente produciran dafio clinico irreversible. La frecuen-
cia aproximada de este grupo de enfermedades es de 1 : 3.445 recién nacidos (RN).

Objetivo: Presentar los resultados de la primera y Unica experiencia en Argentina, en la deteccion precoz de ECM por EMT.
Materiales y Métodos: Recoleccion de 2 gotas de sangre en papel S&S # 903 en RN. Preparacion de las muestras segun
el método desarrollado por Millington y colaboradores. Analisis de aminoacidos y acilcarnitinas en un espectrometro de
masa en tandem con electrospray (Quattro 11-Micromass-UK).

Resultados: Entre el 01/01/96 y el 01/01/2004 (7 afios) se estudiaron 16.254 RN, diagnosticandose 8 neonatos con
ECM: 3 Deficiencia de acil-CoA-dehidrogenasa de cadena media, 1 PKU, 1 Deficiencia de Mdltiples Acil-CoA-Dehidroge-
nasas, 2 Leucinosis y 2 Hiperfenilalaninemias. Todos los pacientes tratados desde el diagndstico, presentan crecimiento y de-
sarrollo normal para su edad, entre 10 meses y 8 afios. Se examinaron ademas de manera retrospectiva las muestras neona-
tales originales de 14 pacientes que luego desarrollaron: 2 PKU, 2 acidemias metilmaldnicas, 2 acidosis glutéricas tipo 1, 1
acidemia isovalérica, 1 tirosinemia tipo 1, 1 leucinosis, 1 Deficiencia de acil-coA-dehidrogenasa de cadena muy larga, 2 aci-
demias propionicas, 1 citrulinemia y 1 Deficiencia de hidroximetil-CoA-liasa. En todos los casos se hallaron las anormalida-
des diagnosticas caracteristicas que hubieran permitido su deteccion neonatal. No se conocen falsos negativos.
Conclusiones: La EMT es una técnica altamente sensible y selectiva para la deteccion precoz de los ECM. Si bien est4 es-
tablecida la toma de muestra a las 48 h de vida, en el caso de PKU y leucinosis las anormalidades aparecen claramente
en muestras tomadas a las 24 h de vida. El nimero de muestras analizadas no permite aun establecer una incidencia de
estas enfermedades en nuestro pais.

PESQUISA NEONATAL DE ENFERMEDADES LISOSOMALES
Mariana Blanco. Fundacién para el Estudio de las Enfermedades Neurometabélicas (FESEN). Buenos Aires.

Las enfermedades de deposito lisosomal (EDL) son un grupo de méas de 40 desordenes metaboélicos hereditarios que se
caracterizan por el acumulo de material no degradado en el compartimiento lisosomal, causado por la deficiencia de una
de las hidrolasas acidas o de su activador o de un transportador, quienes intervienen en el normal funcionamiento del li-
sosoma.

Se clasifican de acuerdo al material acumulado en mucopolisacaridosis, esfingolipidosis, glicoproteinosis y glucogenosis.
Las EDL tienen un amplio espectro de fenotipo clinico, edad de presentacidn, severidad de los sintomas y manifesta-
ciones a nivel del SNC. Las formas més graves evolucionan progresivamente al deterioro y la muerte.

Aunque individualmente son raras, como grupo tienen una frecuencia de 1 : 8000 nacidos vivos. Pacientes con formas
de presentacion mas benignas estan siendo identificados, por lo que se cree que esta subestimada la frecuencia actual
de las EDL.

Hasta hace poco era minima la posibilidad de alterar el curso natural de estas patologias, pero con la reciente disponibi-
lidad de enzimas recombinantes, varias de estas entidades son ahora pasibles de intervencion terapéutica.

La deteccion temprana, ademés de permitir el consejo genético a la familia, puede ser un factor clave para el tratamien-
to efectivo en algunas de estas patologias. Actualmente los estudios bioquimicos para la deteccion de las EDL son limita-
dos, dada la ausencia de marcadores generales, debidos en parte a la heterogeneidad del material acumulado.

El hallazgo aportado por el Dr. Néstor Chamoles mostrando que era posible estudiar las enzimas lisosomales en gotas de
sangre en papel de filtro, abrié un nuevo camino en la deteccion de las EDL; permitiendo pensar en la posibilidad de rea-
lizar un programa de screening neonatal para detectar pacientes pre-sintomaticos.

FESEN realiz6 una validacién diagnostica a una escala pre-piloto para el dosaje de alfa iduronidasa (Mucopolisacaridosis
tipo I, MPSI) y para alfa-glucosidasa acida (Glucogenosis tipo Il, GDII) por métodos fluorométricos (1)(2).Para tal fin se
estudiaron muestras de 1.000 recién nacidos (RN) con edad de toma de muestra < 8 dias, las cuales fueron puncheadas
en la Fundacion Bioquimica Argentina dentro de los 15 dias de su recoleccién y analizadas en nuestro centro dentro de
las 72 horas de ser recibidas. Por otra parte, también fueron analizadas muestras de individuos adultos sanos, individuos
afectados y portadores obligados para MPS | y GDII, los cuales habian sido diagnosticados previamente con metodologias
clésicas. Las actividades enzimaticas de todos los RN evaluados estuvieron comprendidas dentro del rango de los indivi-
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duos sanos, excepto un caso que presento un resultado anormal en la enzima alfa-glucosidasa acida, siendo confirmado pos-
teriormente por metodologia clasica. La distribucion de actividades enzimaéticas en la poblacién neonatal mostré una clara
diferenciacion con respecto a la de los individuos afectados. Los resultados obtenidos permitieron comprobar la factibilidad
del dosaje de enzimas lisosomales en GSPF y su estabilidad en este tipo de muestras, demostrando que los métodos utili-
zados cumplen con los requerimientos analiticos, diagndsticos, operativos y de costos para ensayos de pesquisa neonatal.

Referencias:

1. Chamoles NA, Blanco MB, Gaggioli D. Diagnosis of a-iduronidase deficiency in dried blood spots on filter paper: the
possibilty of newborn diagnosis.Clin Chem 2001;47:780-1

2. Chamoles NA, Niizawa G,Blanco MB. Glycogen storage disease type Il: enzymatic screening in dried blood spots on fil-
ter paper. Clin Chim Acta 2004;347:97-102

ORGANIZAQAO DO PROGRAMA NACIONAL DE TRIAGEM NEONATAL DO BRAZIL — PARTICIPA(;AO DO ESTADO
Tania Marini de Carvalho. Assessora em Triagem Neonatal/Ministério da Saude - Brasil

Fundamentos do programa - Para que se possa pensar na organiza¢do de um programa de triagem neonatal (TN) a nivel
nacional, deve-se considerar as particularidades caracteristicas daquele pais, para que se consiga sua implantacéo e im-
plementacdo com sucesso.

O Brasil € 0 maior pais da América Latina e possui 27 estados com estrutura politico administrativa independente, locali-
zados em 5 regides geogréaficas. Cada uma destas regifes possui caracteristicas bastante distintas entre si, tais como cli-
ma, vegetacdo, densidade demogréafica ou indices de escolaridade de nivel superior. Possuimos 8.511.965 km?,
187.552.942 habitantes, distribuidos numa média de 20,5 habitantes/lkm? (maior concentragédo nas cidades do litoral) e
3.059.402 nascidos vivos por ano. As maiores regides metropolitanas sdo: Sao Paulo com 19,7 milhdes de habitantes; Rio
de Janeiro com 11,6 milhdes de habitantes e Belo Horizonte com 4,6 milhdes de habitantes. Nossa capital se encontra
na regido mais central do pais, no estado de Goias, tem o0 nome de Brasilia e possui 1.923.946 de habitantes.

A primeira iniciativa isolada de TN ocorreu em 1976, na cidade de Sao Paulo (APAE de S&o Paulo). Depois disso alguns
estados criaram sua legislagdo tornando obrigatério a realizac8o dos exames para diagnéstico de Fenilcetonuria e Hipoti-
reoidismo Congénito, porém, apenas em 1990 a TN se tornou obrigatéria em todo o pais através do Estatuto da Crianca e
do Adolescente.

Em janeiro de 2001, o Ministério da Salude decidiu estabelecer a TN como um programa de Saude Publica. Para isto consti-
tuiu um grupo técnico assessor para avaliar as ac0es existentes na area e estudar uma proposta de programa nacional. O gran-
de desafio era criar um processo que fosse uniforme em todo o pais e que permitisse alcangar uma alta cobertura populacio-
nal. A missdo recebida era atingir 100% dos nascidos vivos e também garantir o tratamento e acompanhamento de todos os
casos positivos detectados no programa. Num estudo inicial contatou-se que a cobertura era muito desigual por todo o pais,
alguns estados com quase 100% enquanto que em outros a TN era inexistente. Nao haviam dados oficiais disponiveis sobre
0s casos positivos detectados, tornando impossivel qualquer avaliagédo da efetividade da TN durante estes 10 anos.

Para dar fundamento ao programa, procurou-se estabelecer a¢fes coordenadas de forma a se buscar a efetividade nas va-
rias etapas tais como: (I) a coleta de amostras, o transporte e a analise laboratorial; (I1) a localizacédo dos casos com resul-
tados anormais para exames confirmatorios; (l11) o acompanhamento dos casos positivos; (V) a avaliacdo sistematica do
programa. Na selecdo de patologias, foram consideradas as caracteristicas étnicas, a composi¢ao genética, a incidéncia
regional e a relacdo custo-beneficio para a implantacdo de cada uma delas. Foi considerado que o Laboratério deveria ser
centralizado ou pelo menos regionalizado, dedicado a triagem neonatal, fazer uma quantidade adequada de amostras por
ano e utilizar equipamentos/métodos dedicados a triagem neonatal. Para o diagnostico final dos individuos com resultados
anormais, seriam disponibilizados os testes confirmatorios e a avaliagdo clinica.

O Ministério da Saude criou o Programa Nacional de Triagem Neonatal em junho de 2001, baseado:

< num modelo de Servi¢co de Referéncia em TN baseado em 5 elementos: rede de coleta, laboratério especializado,
ambulatério multidisciplinar, rede complementar (internacéo, UTI ou exames nao disponiveis no SRTN) e sistema in-
formatizado;

e na implantacdo do PNTN em fases, de acordo com o nivel de organizacdo de cada estado: (I) — diagnéstico de Fe-
nilcetondria e Hipotireoidismo Congénito; (I1) — diagnostico também da Anemia Falciforme e outras Hemoglobinopa-
tias (111) diagnostico também da Fibrose Cistica;

« num processo de credenciamento para os servigos de referéncia (SRTN) que estivessem dentro do modelo do PNTN;

« na definigdo da equipe multidisciplinar minima de cada SRTN: endocrinologista, pediatra, nutricionista, psicologo e
assistente social.

Para que tudo isso fosse possivel, o Ministério da Satde disponibilizou novos recursos federais para o financiamento do
programa, garantindo: () os testes de triagem; (1) os testes confirmatdrios; (111) acompanhamento dos pacientes pela equi-
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pe multidisciplinar; (IV) Insumos bésicos para o tratamento: formula de aminoacidos, levotiroxina sédica, hidroxiuréia e
enzimas pancreéticas.

Resultados alcangados em 4 anos - Estdo credenciados 25 de 27 estados brasileiros (92%) com 33 servicos de referén-
cia e 31 laboratérios de TN, sendo que: 25 estados realizam TN para a Fase |; 13 estados realizam TN para a Fase Il e 3
estados realizam TN para a Fase IlI.

A cobertura populacional esta mais uniforme (média de 76%), com garantia de realizagdo de exames de triagem e confir-
matorios.

Houve um alto ganho qualitativo com o acompanhamento dos pacien-
tes e o fornecimento da medicagdo necesséria para o tratamento.
Alguns dos indicadores do Banco de Dados Nacional apontam resul-
tados satisfatdrios, quando consideramos as dificuldades decorrentes
da extensdo territorial e transporte:

1. Tempo decorrido entre: (a) Coleta e chegada da amostra ao labo-
ratorio: 9,5 dias; (b) Chegada da amostra ao laboratério e libera-
¢ao do resultado: 11,7 dias; (c) Liberagdo do resultado e recebi-
mento da 22 amostra reconvocada: 16,4 dias.

2. ldade do paciente na primeira consulta: T P a1
Fenilcetondria: 40 dias; B
Hipotireoidismo Congénito: 35 dias; 4 Th T T
Hemoglobinopatias: 70 dias.

O Ministério da Saltde disponibilizou 2 materiais de referéncia: Ma-
nual de Normas Técnicas e Rotinas Operacionais do PNTN e os Proto-
colos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Realizou também um curso de
capacitacdo para as equipes multidisciplinares dos SRTNs atingindo 220 profissionais. Hoje trabalhamos para a melhoria
dos indicadores do programa para reduzir: a idade da crian¢a na coleta, o tempo total de processamento para 1@ e 22 amos-
tras e a idade do paciente na primeira consulta

Impacto do programa - Em 2004 foram gastos com exames e consultas R$ 41.892.997,50, cerca de US$ 16,757 mil-
hoes (2,5 R$ = 1 US$). Foram detectados e estdo em acompanhamento nos SRTN, um total de 9.049 pacientes (jul05),
sendo: PKU = 990; HC = 4.733; Hb = 3.133 e FC = 193. Como beneficios diretos temos: mais de 75% cobertura nacio-
nal (2.325.000 RN/ano); garantia de tratamento e acompanhamento a todos os pacientes detectados no programa e 9.049
familias beneficiadas.

Contato: taniamc@ccti.com.br

PROBLEMATICA DE LA PESQUISA NEONATAL EN LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES:
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL SAN FELIPE DE SAN NICOLAS

Adriana Raquel Tron. Servicio de Laboratorio. Hospital Zonal General de Agudos “San Felipe”-San Nicolas
(Prov. de Buenos Aires)

El Hospital “San Felipe” se encuentra ubicado en la ciudad de San Nicolas, al norte de la Provincia de Buenos Aires. Dis-
pone en la actualidad de 158 camas. EI nimero promedio de nacimientos en el Servicio de Obstetricia es de 120 por mes.
El PRODYTEC fue implementado en 1995, y el Hospital “San Felipe” comenzé a participar en el mismo en noviembre de
ese afio.
Este programa geograficamente regionalizado y funcionalmente centralizado comprende las siguientes actividades:

e Recoleccion de muestras

e Transporte de las mismas al Laboratorio de Pesquisa Neonatal

e Analisis de las muestras

< Localizacion de recién nacidos con resultados dudosos, patolégicos o en caso de inconvenientes en la recoleccion

de muestras
e Confirmacioén diagndstica
e Tratamiento y seguimiento de los casos detectados
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Teniendo en cuenta los aspectos del Programa anteriormente mencionados, el Hospital interviene en varias actividades del
mismo en forma directa, como son la recoleccidon de muestras, la localizacion de recién nacidos y en algunas ocasiones en el
tratamiento y seguimiento de los casos detectados. Lo hace a través de recursos humanos de tres servicios del Hospital: Neo-
natologia, Laboratorio y Servicio Social, los cuales se interrelacionan en sus tareas para llevar a cabo sus funciones.

En un principio surgieron algunas dificultades en la implementacion del programa pero se superaron concientizando a ca-
da una de las areas que intervienen en el funcionamiento del mismo, por ejemplo, el pedido de andlisis por parte de los
neonatélogos o la necesidad de localizar a la familia del bebé por parte de la accion conjunta del laboratorio y el asisten-
te social.

El nimero de tarjetas enviadas al PRODYTEC con respecto al total de nacimientos por afio fue en 1997 del 70,3%. Lue-
go entre los afios 1998 y 2004 alcanzé valores del 87,0 al 96,9%.

El transporte de las muestras al Laboratorio de Pesquisa Neonatal es realizado con eficiencia por el transporte sanitario
(SODIC).

Los resultados informados “patolégicos” por el Laboratorio de Pesquisa Neonatal fueron confirmados como tales en el La-
boratorio del Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica” de La Plata y llevaron al diagnéstico de Hipotiroidismo Congénito o
Fenilcetonuria segun el caso. Los resultados informados “dudosos” resultaron normales al repertirlos con nueva muestra.
Desde la implementacion del programa en 1995 hasta la fecha, entre los recién nacidos en el Hospital “San Felipe” se
han detectado y diagnosticado cinco (5) casos de Hipotiroidismo Congénito y un (1) caso de Fenilcetonuria. Dichos pa-
cientes fueron tratados convenientemente y son controlados periédicamente.

El balance final es que el PRODYTEC ha funcionado adecuadamente en el Hospital “San Felipe” de San Nicolas en estos
10 afios. Esperamos que continlie desarrollandose como hasta ahora por la salud de los nifios, evitando el retardo mental
de los afectados para su incorporacion activa y normal al seno de su familia y de la comunidad.

SEGUIMIENTO DEL PROGRAMA DE DETECCION DE ERRORES CONGENITOS EN UN HOSPITAL MUNICIPAL
MATERNO INFANTIL. PERIODO 1995-2004

Nora Jurado, Dora Bassi, Analia Traverso, Roberto Enz. Hospital Materno Infantil Dr. Pedro Chutro.

Municipalidad de Merlo. Buenos Aires.

Introduccion: Las alteraciones hereditarias del metabolismo en el Recién Nacido no tratado precozmente ocasionan dafios
neuroldgicos irreversibles y originan la necesidad en Salud Publica de desarrollar Programas de Control masivos de enfer-
medades, como la Fenilcetonuria (PKU) y el Hipotiroidismo Congénito Primario (HCP), para impedir asi el retardo mental
de los afectados.
Objetivos: Conocer el diagndstico de situacion a través de los estudios estadisticos correspondientes.
Evaluar la optimizacién del Programa.
Materiales y Métodos: Se evaluaron recién nacidos vivos de nuestro hospital, en los que se realizo el control necesario pa-
ra evaluar la PKU y el HCP. Centro Asistencial de Origen: Servicio de Laboratorio Hospital Materno Infantil Dr. P. Chutro.
Laboratorio de Rastreo: Fundacion Bioguimica Argentina (FBA). Periodo: 1995-2004. Poblacién estudiada: 20.247 Re-
cién Nacidos (RN) Vivos.
Resultados y Conclusiones: Desde el afio 1995 hasta el afio 2004 el porcentaje de cobertura fue del 61,00% al 99,00%.
Causas: en nuestro hospital las muestras eran tomadas por el Servicio de Laboratorio hasta el afio 2001. Al comienzo las
muestras eran tomadas al 5to. dia de vida y los RN no volvian a realizarse el control. Falta de tarjetas suficientes. Error en
la toma de muestra. Problemas para la remision de las tarjetas.
Luego se comenzaron a tomar las muestras a las 48 horas de vida del RN. Se tomaron medidas precautorias mas inten-
sas: mayor toma de conciencia de los trabajadores de la salud, implementacion de conductas de seguridad para evitar que
los RN se fueran de alta sin la correspondiente toma de muestra. Se mejord el transporte de muestras, la reposicion de
tarjetas y el envio de resultados a través del SODIC.
Los porcentajes fueron en aumento. En el afio 2001 Neonatologia se hizo cargo de las extracciones y el laboratorio de la
parte administrativa.
En el afio 2002 hubo un descenso de la cobertura al 93,0%, los hospitales Municipales debieron adecuarse a un nuevo
contrato con la FBA y el Municipio de Merlo, los cuales a partir de dicho momento a fin de cumplir con la ley vigente se
hicieron cargo del pago de dichas determinaciones.

Total de Hipotiroidismo Congénito: 4 cuatro (1 : 4.000 RN Vivos).

Total de Hiperfenilalaninemias persistentes: 3 tres (1,7 : 10.000 RN Vivos).
Actualmente se estan alcanzando los niveles de cobertura esperados.
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EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL ZONAL GENERAL DE AGUDOS MI PUEBLO DE FLORENCIO VARELA
Rubén Porto. Servicio de Neonatologia, Hospital Mi Pueblo. Florencio Varela - Buenos Aires.

El 1° de julio de 2005, el Hospital Zonal General de Agudos MI PUEBLO de Florencio Varela (FV), se incorpora al Progra-
ma de Deteccion y Tratamiento de Enfermedades Congénitas. Representa un logro importante que se materializa transcu-
rridos seis meses de la transferencia del hospital, de la dependencia municipal al Ministerio de Salud de la Provincia de
Buenos Aires.

Se solicitd, a partir de la sancién de la Ley 10.429 ocurrida en 1996, el pedido de implementacion de los procedimien-
tos de pesquisa de las afecciones Hipotiroidismo Congénito y Fenilcetonuria considerando el articulo 2° de la Ley, que se-
flala como responsables del cumplimiento de las pruebas de rastreo a los médicos que actian en la atencién de los recién
nacidos y a los jefes de servicio.

Este Servicio de Neonatologia comenz6 su actuacion en el mes de diciembre de 1992. La produccion hospitalaria, en par-
ticular en el area perinatal, fue progresivamente creciente. En los doce afios de funcionamiento, entre el 01/01/93 y
12/12/04 fueron asistidos 49.818 nacidos vivos, que representa un promedio anual de 4.151 nacimientos.

Distribucion epidemiol6gica de morbimortalidad neonatal

La incidencia de Bajo Peso al nacer se ubica por arriba de la media provincial, siendo mayor al 8%. La incidencia de Muy
Bajo Peso es de 1,5%. La Tasa de Mortalidad Neonatal Global del periodo fue de 8,5 por mil. Las Tasas de Morbilidad pa-
ra ROP, DBP, HIV, Trastornos del Neurodesarrollo son analizadas anualmente. Los registros se ajustan a estandares nacio-
nales.

Oportunidades Perdidas

A partir de la sancién de la Ley 10.429, se gestioné ante las Autoridades de Salud del Municipio de FV, se autorice el
cumplimiento de la citada norma legal, creando las respectivas partidas presupuestarias. Este monto, en el caso del hos-
pital Mi Pueblo, nunca superaria el 0.5% del presupuesto global anual.

Con relacion a hipotiroidismo y fenilcetonuria se recomendaba a los padres que sus nifios fuesen evaluados en forma am-
bulatoria, tras hacerles conocer la importancia de la deteccion precoz de estas afecciones. Sin embargo, no se pudo cono-
cer que grado de receptividad y cumplimiento generaba esta propuesta.

Con una incidencia de un caso cada 2.500 nacidos vivos para hipotiroidismo congénito, es posible que al menos 16 pa-
cientes no hayan sido oportunamente diagnosticados. En el caso de fenilcetonuria, al menos 10 pudieron no haber tenido
diagnostico ni tratamiento oportuno. Ello representa un elevado costo humano y genera también un costo econémico en la
reparacion de lesiones que se instalan precozmente, evitables, precisamente por métodos de pesquisa como el del progra-
ma de Enfermedades Congénitas.

A partir del 1/7/2005 nuestro Servicio comenzo la tarea cotidiana de obtener muestras a los 12 recién nacidos (valor pro-
medio) que egresan cada dia. A poco mas de un mes de experiencia puede comprobarse la solidez del programa, con me-
canismos ajustados que permite se ejecuten las distintas etapas del proceso.

Para las madres, cumplir al egreso hospitalario con el rastreo de estas enfermedades, representa una ventaja en términos
de economia y ahorro de esfuerzos que generaban el desplazamiento a otros distritos, ademas de la certeza que la totali-
dad de los recién nacidos seran evaluados.

En este corto periodo hubo sélo un paciente que requirié se obtengan nuevas muestras y fue recitado con éxito por el Ser-
vicio Social.

La devolucion de los primeros resultados normales se realiz6 en forma semanal.

Resulta estimulante la incorporacion a este Programa, con la rigidez operativa que presenta y que permite se cumpla una
intervencion preventiva esencial en salud publica infantil.
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LEY 10.429

Salud Publica — Se declara obligatoria la investigacion masiva con la finalidad del diagnéstico precoz de todo tipo de ano-
malias para el desarrollo del sistema nervioso de los nifios recién nacidos y el consecuente tratamiento de los enfermos
detectados.

Sancion: 3 de julio de 1986
Promulgacioén: 1 de agosto de 1986
Publicacion: BO 15/08/86

ARTICULO 1°: Es obligatoria en todo el territorio de la Provincia de Buenos Aires, la investigacion masiva con la finalidad
del diagndstico precoz de todo tipo de anomalias para el desarrollo del sistema nervioso de los nifios recién nacidos y el
consecuente tratamiento de los enfermos detectados por esa pesquisa.

ARTICULO 2°: Quedan sujetos a las disposiciones de esta ley, los servicios hospitalarios pablicos de la Provincia; las obs-
tetras y los profesionales médicos que asistan al nacimiento o que con posterioridad presten asistencia a los recién naci-
dos.

ARTICULO 3°: Los padres, tutores, curadores y guardadores de los recién nacidos, son responsables con respecto a las per-
sonas a su cargo, de requerir el cumplimiento de lo dispuesto en esta ley y su correspondiente Decreto Reglamentario.

ARTICULO 4°: El Ministerio de Salud sera el organismo de aplicacion de la presente ley y tendra a su cargo la programa-
cion, implementacion y desarrollo de las actividades necesarias a efectos de realizar al educacion sanitaria, deteccion ma-
siva, diagnostico precoz y tratamiento correspondiente de las enfermedades pesquisables que se determinan en la presen-
te ley.

ARTICULO 5°: El Ministerio de Salud, coordinara con las autoridades sanitarias nacionales, municipales, Colegios Profe-
sionales, entidades gremiales del area de la salud, instituciones de bien publico, las actividades a que hubiere lugar para
su mejor cometido.

ARTICULO 6°: A los fines de la aplicacion de la presente ley, se consideran comprendidos, el hipotiroidismo congénito y
la fenilcetonuria, quedando el Poder Ejecutivo, facultado para ampliar esta ndmina, cuando razones de politica sanitaria
lo justifiquen.

ARTICULO 7°: Autorizase al Poder Ejecutivo a crear la Partida Presupuestaria correspondiente y a realizar las adecuacio-
nes necesarias para atender los requerimientos de la presente ley.

ARTICULO 8°: Comuniquese, etc.
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