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La Pesquisa a nivel mundial comienza en el afio 1962
con la magnifica idea del Dr. Robert Guthrie! de de-
tectar la enfermedad al nacer y tratarla evitando un
dafo irreparable, asi como la muestra de sangre de
taldn, inofensiva, segura, facil de obtener y de trans-
portar. Sin embargo, no es sino hasta la década de los
anos 90, que algunos paises de América Latina comen-
zaron sus programas de Pesquisa, donde alguno de
ellos, rdpidamente alcanzaron una cobertura amplia,
ya fuese por un menor nimero de nacimientos de
los nifios o por su organizacion sanitaria ya existente.
En este reporte se informa del desarrollo de los pro-
gramas en base a las enfermedades y metodologias
utilizadas en algunos paises de América Latina.
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ANTECEDENTES

La Pesquisa Neonatal se inicia en el Uruguay
a raiz del incremento por Hipotiroidismo
Congénito (HC) en el aifio 1990, estableciéndose
de manera obligatoria la deteccion de esta en-
fermedad mediante el estudio de la Hormona
Tiroideo Estimulante (TSH) en sangre de corddén
en 1994, ya que era obligatorio en el pais el
estudio de VDRL en esa muestra, para detec-
tar sifilis congénita, Decreto 183/94. Para el
afio 2007, y debido a profundas reformas del
Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS), se
logra también ampliar la pesquisa a dos enfer-
medades mas, la obligatoriedad del estudio de
fenilalanina para detectar Fenilcetonuria (PKU)
y 17-OHProgesterona para detectar Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC). Decreto 416/07.
Posteriormente, y en el afo 2009, a solicitud
de la Asociaciéon Honoraria de Padres de nifos
portadores de Fibrosis Quistica (FQ) se comen-
z6 la pesquisa de esta enfermedad y asi mismo
la pesquisa de los defectos de la audicidn se
hizo obligatoria, decretos 677/09 y 389/09. En
2011 la pesquisa del déficit de acetil CoA de
cadena media (MCAD) se decreta obligatoria
y el Ministerio de Salud Publica autoriza al
Laboratorio del Banco de Previsidn Social (BPS)
como laboratorio de Referencia para Pesquisa
Neonatal, Unico responsable. En el afio 2013 se
inicia el estudio de las Hemoglobinopatias me-
diante la técnica de cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) hallandose gran ndmero
de portadores de mutaciones de las cadenas
globinas y nifios enfermos.>34567

En Costa Rica, de manera similar y desde
1990 se inicia su programa diagnosticando el
Hipotiroidismo Congénito y la Fenil Cetonuria
(PKU por sus siglas en ingles), extendién-
dose a la deteccidon de 29 enfermedades mas
rapidamente. Y desde el afio 2007 han alcanza-
do y mantenido una cobertura del 98% de los
nacidos, llegando a ser en el 2014 del 98,3%.

En México, en el afio 1974, el Dr. Antonio
Veldzquez realiza su entrenamiento con el Dr.
Guthrie para aprender la pesquisa de PKU, e in-
tenta implementar un programa nacional, pero
no es sino hasta 1988 cuando se emite por prime-
ra vez la norma técnica Mexicana que contem-
pla como obligatoria la pesquisa del HC.8%011

En el Brasil, el Dr. Benjamin Smith en el ano
1976, de manera similar a México, comienza
la pesquisa de PKU e HC en el sector privado
a través de las organizaciones para nifios con
capacidades diferentes y las organizaciones
filantrépicas. En el afio 2001 se promulga una
ley federal y se expande el Programa Nacional
de Triagem Neonatal.

En este afio, 2014, en Republica Dominicana, se
inicia el programa nacional de pesquisa neona-
tal, ya que actualmente solo se tamiza un 0,9%
de la poblacidn en el sector privado y la pesqui-
sa ampliada se envia a analizar en el extranjero.

MATERIAL Y METODOS

En el Uruguay, para el estudio de estas enfer-
medades se implementd la toma de muestra
de sangre de talén a las 40 horas de nacidos
y se centralizé en un solo laboratorio del pais
el procesamiento de las muestras. En el pais,
el nUmero de los nacidos es menor a 50.000,
y el nUmero de partos institucionales mayor al
90% con el alta de las maternidades habitual-
mente posterior a las 48hs, por lo que la toma
de la muestra antes del alta permitié una buena
cobertura del programa cerca del 100% de los
nacimientos. La toma de muestra estuvo bajo
la responsabilidad del personal de la materni-
dad asi como el documentar los datos del nifio y
de la madre. El procedimiento consiste en dejar
secar la muestra por un tiempo no menor a 4
horas y ponerla en un sobre disefiado especial-
mente para depositarlo en el correo postal el
cual transporta gratuitamente el sobre y certi-
fica el envio.
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A continuacién se enumeran las técnicas mas
empleadas en los programas de Pesquisa
Neonatal en el Uruguay, Costa Rica, México,
Brasil y Republica Dominicana.

En el Uruguay, los métodos que se utilizan son:

e Hormona Tiroidea Estimulante (TSH). Actual-
mente las muestras de suero se procesan
con el Elecsys de Roche y las muestras de
sangre en papel de filtro por la técnica
de Bio Rad, y por la técnica de Autodelfia
préximamente.

¢ Fenilalanina. Desde 2008 se utiliza la Espectro-
metria de Masas para la prueba de
Fenilalanina y la Tirosina, y se calcula la re-
lacion Fe/Tir, lo que da una mayor certeza
en los resultados desde la primera muestra.

Cuadro 1

Diagnostico
Hipotiroidismo congénito (HC)
Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)
Fibrosis Quistica (FQ)
Fenilquetonuria (PKU)

Hiperfenilalaninemia (HFA)

Déficit de Acetil CoA Deshidrogenasa de cadena Media (MCADD)

Acidemia Metil Maldnica (AMM)
Hemoglobinopatias (Hb SCD)
Deficiencia de BH4

Citrullinemia, type | (CIT)

Deficiencia de 3- metil Crotonil CoA carboxilasa (3-MCC)

Deficiencia de B12 materna
Deficiencia de Cobalamina C ( DCbIC)

Deficiencia de Carnitina (CUD)

17-OHProgesterona. Se cuantifica por el
Método Elisa de Biorad

Tripsina Inmunoreactiva. Actualmente se
utiliza el Fluoroinmunoensayo AutoDelfia
Neonatal de Perkin Elmer. A los resultados
gue estan por arriba del punto de corte de
65ng/mL se les realiza la proteina unida a
la pancreatitis (PAP). Como método confir-
matorio se hace la prueba del sudor por el
método de Clark Collip y se dosifica Cloro.

Déficit de Acetil CoA Deshidrogenasa de
cadena Media (MCADD). Se dosifican
las acilcarnitinas C8, C8/C2, C10, C6 por
Espectrometria de Absorcion Atdmica en un
APl 3000 y la confirmacidn se hace dosifi-
cando los acidos organicos elevados en ori-
na por GC Masa Agilent.

Numero de casos

78
29
29
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En Costa Rica, los métodos utilizados son: La
Espectrometria de Masa, el HPLC, la Inmuno-
fluorometria, fluorometria. Para estudios con-
firmatorios utilizan la GC Masa y secuenciacion
gendmica. En su sistema de salud esta proto-
colizado y financiado el tratamiento de los ca-
sos detectados.

En México, las metodologias empleadas
principalmente son: Elisa, Delfia, Micro-
elisa, Espectrometria de Absorcién e Iso-
electroenfoque.

En Brasil, estas mismas metodologias son
utilizadas, y en algunos estados se realiza
la pesquisa ampliada por Espectrometria de
masas.

RESULTADOS

Los resultados del Uruguay se muestran a con-
tinuacién en la Cuadro 1, donde y desde el
2009 y mas recientemente en el 2013, se han
detectado los siguientes casos en el Laboratorio
de pesquisa neonatal:

Las técnicas utilizadas para estas pesquisas y
diagndsticos confirmatorios en el Laboratorio
de Pesquisa Neonatal de Uruguay son las que
se muestran a continuacion en la Cuadro 2.

En Costa Rica, se estudian las siguientes enfer-
medades, presentados en Cuadro 3:

En México, el grupo de Marcela Vela-Amieva 10
reporté una gran variabilidad entre las enfer-
medades que se tamizan que van desde 1 hasta

Enfermedad Metabolito Técnica pesquisa Confn‘*mato- Tegnlca de
rio confirmacion
HC TSH Fluoroinmunométrico en T4 ECLIA
sangre entera en papel,
ECLIA en suero
PKU Fenilalanina Masa Tirosina, F/T Masa
HSC 17-OHP Fluoroinmunomeétrico Na, K, lon selective
cortisol, electrode. Other
aldosterone | derivated hormones
CF TIR, PAP Fluoroinmunomeétrico Test del Método de Clark
ELISA sudor Collin, dosificando Cl
Hemoglobino- | Hb A, A2, F, HPLC Hemograma Isoelectroenfoque
patias CS y IEF
Aminoacido- AmAc Masa Aminoacidos HPLC
patias
Acidemias Carnitinas y Masa Acidos GC Masa
organicas relaciones organicos
Defectos de la | Carnitinasy Masa Acidos GC Masa
Beta oxidacién relaciones organicos
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Cuadro 3

Endocrinopatias: HSC, HC

Aminoacidopatias
Tirosinemia

Galactosemia. PKU, MSUD, Citrulinemia, Argininemia, Hocistinuria,

Defectos de la beta oxidacién | De cadena corta SCAD, media MCAD, muy larga VLAD, deficiencia

Acidemias organicas

(MCD),

Talasemia

Variantes de la cadena alfa
globina

alfa Talasemias

multiple de deshidrogenasas (GTAIl), Deficiencia de carnitina
palmitoil transferasa ( GPTII)

Acidemia isovalérica (IVA), c. Propidnica (PA), Ac. Metilmaldnica
(AM), Def. de Hidroximetilglutaril CoA liasa (HMG), Def. de
Metilcrotonil CoA carboxilasa (MCC), Acidemia Glutarica tipo

| (GAI), Def. Beta Ketotiolasa (BKT), Def. Multiples carboxilasas

Variantes de las cadenas Beta globina: Hb C, Hb S, Hb E, Hb D, Beta

Variantes de las cadenas Beta | Hb C, Hb S, Hb E, Hb D, Beta Talasemia

globina

Fibrosis Quistica

alfa Talasemias, RBeta Talasemia (Hb S/RTh), Hb C, Hb S, Hb E, Hb D

60, asi como gran variacion en la metodologia.
Esta situacidon se debe a la diferencia de pro-
tocolos utilizados, por ej., en la Secretaria de
Salud y Asistencia (SSA) solo se estudia el HC;
en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) se estudian el HC, la PKU y en algunas
clinicas también se diagnostica el HSC; en el
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para
los Trabajadores del Estado (ISSSTE) se hacen
la HC y PKU en algunas clinicas; en otros mas,
como Petréleos Mexicanos (PEMEX) principal-
mente se realizan las pruebas para diagnosticar
el HC, PKU, las Hemoglobinopatias, la Fibrosis
Quistica, los defectos de la Beta oxidacion,
la Galactosemia, las Acidemias orgdnicas, la
Toxoplasmosis.

En el Brasil, las siguientes enfermedades son di-
agnosticadas en los niflos: HC, PKU, Hb (SCD),

FQ, HSC, Deficit de Biotinidasa. Estos programas
también logran la deteccién y el tratamiento
de los nifios portadores de la enfermedad. Es
importante considerar que en el 2013, los ni-
nos estudiados fueron 2.463.518, lo que com-
prende el 84,9% de los nacidos.

En Republica Dominicana, los programas de
pesquisa incluiran los siguientes diagndsticos
HC, GAL, PKU, Hbs, DG6PD, y comenzaran a par-
tir de este afo.

CONCLUSIONES

Varios paises, a través de su historia se han car-
acterizado por desarrollar politicas publicas de
proteccién a la infancia y promover programas
de prevencién de enfermedades infantiles, y en
este caso el Uruguay, un pais de baja natalidad
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(aproximadamente 48000 nacimientos/afio)
cada nino constituye un capital valioso para el
futuro del pais. Los hallazgos encontrados en
este pais se repiten en toda la América Latina.
Un dia de no realizar la pesquisa puede ser un
nifio con retardo severo o la muerte. El costo de
los programas no se fundamentan en la toma
de la muestra y en hacer el examen, sino en el
costo de tener un nifo que no se pueda detec-
tar a tiempo, lo que es equivalente al costo de
un programa que no se realiza, lo que significa
perder la oportunidad de identificar estos ca-
sos. Estamos construyendo hoy el futuro de
esos ninos detectados a tiempo.
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