PESQUISA DE
ENFERMEDADES
CONGENITAS

PROGRAMA PROVINCIAL DE BUSQUEDA DE ENFERMEDADES
CONGENITAS ENDOCRINO METABOLICAS

»

JUNTOS
PODEMOS
MAS

MINISTERIO DE SALUD
SUBSECRETARIA DE SALUD

PROVINCIA




MINISTERIO DE SALUD %g?)guos
SUBSECRETARIA DE SALUC PROVINGIA MAS



Hipotiroidismo Congénito
Hiperplasia Suprarrenal Congénita
Fibrosis Quistica De Pancreas
Fenilcetonuria
Déficit de Biotinidasa

Galactosemia

. UNTS
MINISTERIO DE SALUD NEUQUEN PODEMOS
REECRETARIA DE s N e

V N A MAS



1- Centros participantes

Subsecretaria de Salud
Jefa Departamento de Maternidad e Infancia:
Lic. Cecilia Maisler

Hospital Provincial Neuquén: Dr. “E. Castro Renddn”
Buenos Aires 450 Tel 0299 449-0800; fax 449-0805

Laboratorio Endocrinologia:
Bioquimicos:
Valeria Garcia
Mariana Rocca
Lina Rosales
Guillermo Alvarez
Técnica de Laboratorio:
Mariela Farias
Secretaria:
Carolina Chacoén
Neonatologia:
Dr. Ricardo Buscarini
Pediatria:
Referentes por patologias:
Fenilcetonuria/Galactosemia/ Déficit de biotinidasa:
Dra. Sonia Ugrina (Pediatria)
Fibrosis Quistica:
Dra. Lina Abram (Neumologia)
Hipotiroidismo/Hiperplasia Suprarrenal:
Dra. Gabriela Bastida (Endocrinologia)
Dr. Juan Céceres (Endocrinologia)
Otros Referentes Intervinientes:
Genética:
Dra. Silvia Avila
Nutricion
Servicio Social:
Licenciada Marianela Marcellino
Hospital de Dia y Oficina de Comunicacion a Distancia:
Tel/fax: (0299) 4490804

Hospitales, centros de salud y laboratorios de toda la provincia

Revisién, diseiio y diagramacioén:
Equipo de Comunicacion- Ministerio de Salud

MINISTERIO DE SALUD WQ[EN

N

JUNTOS
PODEMOS

-
MAS



Agradecimientos:

Bioq. Consuelo Pérez
Biog. Angel Galassi
Dra. Susana Gonzdlez
Dra. Ofelia Ferrarese
Dra. Miriam Terraes
Dra. Graciela Bunzli

|
JUNTOS
mmsTeriooesao | NEUQUEN | 295ios

PROVINCIA MAS



indice de temas
R O] L fo T o[ u ol T o -1} d= LTSS PSP PR P PP PO POURPRPPRPRPEN 3
D [ o1 o o [T ool T ] o HOU OSSR PPTTPTS 6
3o PrOPOSITO ettt ettt ettt ettt e b ettt e e bt e b e e b et e h et e bt sa b et e bt e e b et e b et e b e e e Rt e e R bt e e a bt e e b e e e be e e bbeeane e e ebeeebeesbaeeneas
4- Organizacion general ........cccovveenee.
5 - La pesquisa en Neuquén - Organizacion
Procesamiento dE 12 MUESTIA ..ic.iiiiiiiieecie ettt e e e bt e e s at e e sabeesateesabeeebeebbeesabeesabeesabeesabeesnbaessteesaseenane 9
Diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con patologia confirmada..........ccceeveiieeevciiie e, 10
F XYoo = Ta V[T o) oI =L=T 0 1< [ TSP 10
COmMo proceder ante UNa PESQUISA POSITIVA ....uuiiiciiereeiiieeeeiieeeeireeeesteeeeestreeeessteeessseeeessseesaasssseesansessassseeassssssesnssseessnsseeeans 11
COmo proceder ante UNa PESQUISA POSITIVA ..eeeveeriiiiiriiiitieeeiee sttt ettt e et st e bt e e bt e e s abeesa bt e s bt e sabeesaneesnbeesabeesabeeeneenane 12
6- Etapa pre analitica: Recomendaciones para la organizacidn y ejecucion de la toma de la muestra .......cccceeevvvieeincieneinneenn. 13
(Y B =T g o e [l I doY 0 b= e [ 0 g UL - OSSR PRPTRTUSPN 13
6-b- Requisito y recomendaciones para la toma de muestra en papel de filtro........ccceeeoiieiiciiii e 13
6C- CONSErvacion Y €NVIO e 12 MUESTIA .....cccciiiiieiiieeectiee ettt e eete e e ettt e e e e tte e e eetteeesbbeeeeeatbeeeeeasaaeessseaeassseeeaanssseesssesessssseeanns
INTOIME A8 MESUIATOS .. eecuviiiiieiiie ettt et e st e e e be e et teesabeesabe e beesabeeebeeebteesaeesabeesaeesnbeeensseenasaensseens
6d-Responsabilidad del laboratorio central
6e- Responsabilidades @ NIVEI TOCAI ......cc.iiiiiiii ettt st s e st e st e e sab e e sabee s be e s bt e sbeesnneennee
Registro de 105 @NVIOS rEAlIZATOS ......eieuiiiiiiiiii e ettt e b e e bt e s aee s bt e s bt e s bt e e snbeesateesabenaneenas
6f- Responsabilidad del NIVEl CENTIA.......cooiiiiiiiieee ettt st e sae e s be e e sae e e sabeesaneesabeesanesanes
AlZOITEMO SODIE 2° MUEBSEIA ..eeieieiitieeiee ettt ettt ettt e be et e e st e e sab e s bt e e bt e e bee e bt e sabeeasbeesabeesabeesneesabaesabeesateesaneenane
7- Hipotiroidismo congénito.................
Las causas de hipotiroidismo congénito son:
(D1 =q oL A ol LRSS 19
LG L1041 =10) (o TP UPPRPRPPR
YT (U110 T T=T ) (o TP PP TP PP PRPOP
Algoritmo diagnéstico: hipotiroidismo congénito
8- Hiperplasia suprarrenal CONGENITA .........oiiiiiiiie ettt e e e et e et e e e st te e e e s bte e e s abeaeesaseeeeansteeeenseeeesnsaeesennseesnnnnnens
(o] 00 F= ol F= [ PO UUOTSTRPSP
(Y T Tt = Yol oY T=T ol [ Yo ISP PRTRPRRTIP
DIAENOSTICO .iiiviieeeeiieeeeiie e e e ettt e e ettt e eette e e e e teee e e tteeeebaeeestseaaaaatsseeaassaseessesaasssseeasssseeaasaseeasssaseanssseseassaseeanssseeeanssaaessrenanns
Forma no clasica (tardia 0 ViriliZante SIMPIE)......cuiciieeiiiecie ettt e e st e e ete e e bt eesaae e sateesaseensaeensaeessseennseess
Pesquisa HSC en RN de término
Si presenta

Pesquisa HSC por deficiencia 21-OH lasa en RN Pre-Término (RNPT <sdlo aquellos < 35 S€mManas) .......ccceeveevveenveesiveennenns 24
CONEIOIES HSC ...ttt ettt e ettt e ettt e e e s a bt e e e e ab e e e e sabb e e e e ueeeeaaab e e e s abeeeeeasbeeesaasbeesanbeeeeanbeeeeaanbeeesansbaeasreaenans 24
e =T o T=T TSP SRPTOPRSTPN 24
Algoritmo diagndstico de hiperplasia sUPrarrenal CONZENITA .......ccueiiiiiuiiiieiiiee e e e raee e et e e e are e e eeaaaee e eareas 26
9- Fenilcetonuria.....cccocceeeviveeeennieeennnne
Seguimiento y controles
Algunos alimentos para dietas restringidas en fenilalaning..........ccceei i e 29
FANF=Jo] g daa T lo F=Y=d a Vo 1 d Fole T = o 11 01y o Yo YU 1 F- SR
10 FIDIOSIS QUISTICA .uveiiiiiiieeiiiieeeeite e ettt e e ettt e e e et e e e ettee e e e beee e tteeeeeasaeeeeaabeseeesstseeaassaaesasssaaeansssseaassssaesssaeeanssaseaansasasaassaaasanssaennns
Fibrosis quistica en la provincia del Neuquén
Aloritmo de @STrategia TIR/TIR: . viieciieiitieeetee ettt eett et e ettt e ettt e eeteeesteeeeteeesbeeeabeesbeeebeseasaeenteseesaeesseesabeesasessassesntesenseeearessnseesnss 33
i CF | ol do 1 =T o o 1T IO OO PO ST UTOTRRRUPPOPPPPOIN 34
PN f=Jo] g da o lo [F=T d a Vo 1 d Tole TaN=t- | - Lot o1y =1 o oY - SR 35
B 1 100115101 (o PP PP PRSPPI 35
Tabla de alimentos para afectados por galactosemia
(0o T g N o] [T Y=Y W Y[y o 1= o e PR
12- Deficiencia de biotinidasa
DHAENOSTICO .eeuviieeeeiiieeecie e e ettt e e ettt e e ettt e e e e teeeeeetbeeeebaeeeeaaseaaaaasseseaassaeaeassaaaastaseaassaseeaasssaeessaseannsseaeasbasaeasteeeeanssaaeasreaanns
LEC L1001 =1 01 (o T T TSP P PP PPPPPPPTRPPP
Diagnostico: deficiencia de DIiotiNIdASsa .....cc.ueieiciiee et eeee e s e et e e e st e e e e sateeeeestaeeseasaeeensaeeeasteeeeannaeeesnreean
SR S (T ¢ Yol o Tl o] o] o = = ToF: [P ORN

MINISTERIO DE SALUD



2- Introduccion

La Pesquisa Neonatal es un estudio preventivo que se realiza a los recién nacidos, después de las primeras 36
horas de vida; tiene como objetivo evitar el dafio cerebral y fisico que provocan ciertas enfermedades, casi todas
de origen genético.

La practica de “screening” o “pesquisa” consiste en una serie de analisis simples que sirven para identificar o
descartar de modo temprano la presencia de ciertas patologias. Permiten obtener informacidén rapida sobre una
poblacién presuntamente sana y es parte de los programas de Medicina Preventiva. El objetivo es detectar
enfermedades, para las cuales existen tratamientos y cuyos sintomas clinicos no son visibles hasta luego de
producir un dano irreversible.

La deteccidn precoz y el tratamiento en los recién nacidos de estas enfermedades disminuye la morbimortalidad y
mejora la calidad de vida de los nifios.

e Los criterios que debe reunir una enfermedad para ser incluida en un programa de Pesquisa Neonatal
son:

e Tener un curso natural bien caracterizado, con consecuencias clinicas serias.

e El tratamiento propuesto debe ser efectivo y requerir aplicacidon precoz para obtener éptimos resultados.
e Laincidencia de la enfermedad debe ser suficientemente alta para justificar la pesquisa.

e El método de pesquisa debe ser sensible y confiable.

e Larelacion costo-beneficio debe ser considerada aceptable.

National Academy of Science-Washington 1975

En Argentina, el 23 de octubre de 1986, se sanciona la Ley N°23.413 donde se establece la obligatoriedad de la
deteccion precoz de la fenilcetonuria; el 28 de septiembre de 1990, la Ley N°23.874 modificatoria agrega al
hipotiroidismo congénito y el 21 de diciembre de 1994 por Ley modificatoria N°24.438 se afade a la fibrosis
quistica como prueba de rastreo de deteccidn precoz en todas las maternidades y centros asistenciales.

En Neuquén el 27 de noviembre de 1996 se sanciona la Ley N°2.193 con la que adhiere a las leyes nacionales
anteriormente citadas.

En el afio 2007 la Ley Nacional N°26.279, agrega galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita, deficiencia de
biotinidasa, retinopatia del prematuro, mal de Chagas vy sifilis. Nuestra provincia adhiere a la obligatoriedad de
estas determinaciones, por Disposicion N°1.367, del 21 de agosto de 2012.

Las pruebas de pesquisa disponibles en la actualidad constan de métodos simples y practicos para seleccionar
individuos susceptibles de padecerlas a quienes se indicara la realizacién de pruebas confirmatorias.

Las pruebas diagndsticas para hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, e hiperplasia suprarrenal congénita se
realizan en el Laboratorio Provincial Neuquén (HPN). Las confirmaciones diagndsticas para fenilcetonuria,
galactosemia y biotinidasa se realizan en el Hospital Garrahan.

El éxito del programa depende de la accidn coordinada de cada una de las etapas, comprendidas por: la
educacion (a trabajadores de salud, padres, comunidad); la recoleccidn rapida y confiable de muestras; la
realizacion rapida de los test; la pronta ubicacidén y seguimiento del individuo con test anormal; la consecuente
aplicacion de pruebas confirmatorias; la implementacién del tratamiento especifico; el asesoramiento genético a
la familia; el apoyo integral para el tratamiento; el seguimiento de la familia, y la evaluacidn sistematica de todos
los niveles de ejecucién del programa.

MINISTERIO DE SALUD




3- Propésito

El presente manual tiene por objetivo establecer las pautas y lineamientos generales para la realizacion de la
Pesquisa Neonatal a todo recién nacido en el Sistema de Salud Publica de la Provincia del Neuquén.

4- Organizacion general

La organizacién de la pesquisa provincial se basa en las recomendaciones otorgadas por el Ministerio de Salud de
la Nacién y la Academia Americana de Pediatria.
American Academy of Pediatrics; 89:2 345-349; 1992

® Cobertura eSensibilidad ® Recitacion
eldentificacién ® Especificidad ® Localizacién
eExtraccion ® Reproducibilidad e Confirmacion
e Traslado e Experiencia e Seguimiento
eRecepcion e Control

Pre analitica Post analitica

Es necesario optimizar los tiempos en que ocurre cada instancia de este proceso, ya que de ello depende el
éxito de la prevencion.

Control de calidad del programa

Registros — Ingreso de Procesamiento de muestras
determinaciones Confirmacién diagndstica
Calidad de muestra Consulta con especialistas por
Manipulacién de envio patologia
Hospital de Nacimiento Hospital Castro Renddn

(Médico-Bioquimico-Técnico- (Médico-Bioquimico-Técnico-
Administrativo) Administrativo)
NIVEL LOCAL NIVEL CENTRAL
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Devolucion de resultados
Recaptacion de paciente
Recitacion
Inicio de tratamiento

Seguimiento de adherencia al tratamiento
Asesoramiento Genético

NIVEL LOCAL-NIVEL CENTRAL
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5 - La pesquisa en Neuquén - Organizacion

Extraccion de la muestra de sangre de taldn del recién nacido (48 a 72 horas de vida) en el hospital en donde se
realizo el parto. Registro en libreta sanitaria, datos del recién nacido, nimero de cartén, por parte del médico
tratante.

Tratamiento de la muestra de sangre de taldn. Dejar secar las muestras de sangre a temperatura ambiente, en
posicién horizontal y por lo menos durante 3 horas. Evitar el contacto con superficies, el calor directo o la luz
solar. Una vez secas, colocar las tarjetas en sobres clasificados. Mantener en refrigerador en lata cerrada y oscura
hasta su envio. Separar tarjetas de madre VIH (+), o VHB (+).

Ingreso de datos del paciente al sistema informatico. Traslado de la muestra al laboratorio del HPN, segun la
normativa. Verificacidon de envio de la muestra al HPN para su procesamiento.

NOTA: El envio de la muestra tomada en papel de filtro debe contener los datos de:

Apellido Materno en primer lugar- el segundo apellido de la pareja progenitora va después. Todo
Recién Nacido se registra con el Apellido Materno y la leyenda RN (Recién Nacido).

Fecha de Nacimiento y nimero de tarjeta Verde. El papel de filtro con la muestra de sangre de talén
impregnada, debera remitirse abrochada en el margen superior izquierdo del cartéon verde, con todos
sus campos completos por el médico tratante. A su vez se debera ingresar la muestra en el sistema
informatico (SIL) de cada laboratorio de origen, indicarse en el mismo la derivaciéon y acompaiiar la
muestra con el remito correspondiente.

La edad gestacional y el peso deben ser informados y actualizados en la tarjeta en el momento de cada
extraccion.

De tratarse de un paciente con antecedentes familiares de alguna de las patologias estudiadas a través de la
pesquisa, debe registrarse el dato en la tarjeta.

La Pesquisa Neonatal estd dirigida a la poblacidon aparentemente sana. Por ende, al tratarse de enfermedades
genéticas (a excepcién del hipotiroidismo que puede no serlo), en caso de nueva gesta debe derivarse a la
embarazada al Consultorio de Diagndstico Prenatal en el Hospital Castro Renddn. Dado que el riesgo de
recurrencia es del 25% se debe programar el nacimiento del nuevo nifio de modo que se realicen rapidamente las
pruebas confirmatorias y se instaure de modo precoz el tratamiento.

Procesamiento de la muestra

El sector de Laboratorio de Endocrinologia del HPN, encargado de realizar la Pesquisa Neonatal, recepciona la
muestra y verifica la calidad de la misma. Si es éptima para su procesamiento, la procesa, analiza e informa los
resultados. Caso contrario, si se trata de muestra escasa o inadecuada se da aviso en forma urgente al laboratorio
derivante para que se realice una nueva extraccion.

Los resultados positivos y negativos se encuentran disponibles en el sistema informatico.

No obstante en el caso de detectarse un resultado alterado (previa repeticién del analisis) se dard aviso en forma
inmediata por teléfono al hospital de nacimiento. De igual modo, se notificara por fax indicando la conducta a
seguir al médico pediatra o generalista, referente de la patologia pesquisada.
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IMPORTANTE:

La citacidn es un acto médico que abarca no sélo la comunicacion telefonica con los padres del paciente para

su repeticion, sino que también requiere que ese Recién Nacido tenga una consulta médica previa a la
extraccion para continuar su estudio.

Diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con patologia confirmada

El equipo de pesquisa es el encargado de, una vez llegado al diagndstico, implementar y verificar el tratamiento y
el consecuente seguimiento.

Actualmente se realiza la pesquisa de las siguientes patologias: fenilcetonuria, fibrosis quistica, hipotiroidismo
congénito, hiperplasia suprarrenal congénita, galactosemia y déficit de biotinidasa.

Asesoramiento genético

Todas las enfermedades que se detectan en el Programa de Pesquisa Neonatal son de origen genéticoy
corresponden a entidades autosdmicas recesivas. Por ello, en general, los padres estan sanos y salvo que exista
consanguinidad, no hay antecedentes familiares en generaciones anteriores. Por ello, luego de confirmada la
enfermedad por pruebas diagndsticas, la familia debe recibir asesoramiento genético. Durante el mismo se
explica la naturaleza genética de la entidad, se abordan los aspectos referidos a la herencia y al riesgo de
recurrencia del trastorno en otros miembros de la familia, el riesgo para préoximos embarazos, la posibilidad de
realizar diagndstico prenatal y las pautas para el seguimiento de una nueva gesta. La provincia del Neuquén
cuenta con un Servicio de Genética que tiene su Laboratorio en el Hospital Provincial Neugquén y desarrolla
consultorios interdisciplinarios con profesionales de otras especialidades como Obstetricia y Neonatologia.

El asesoramiento genético de la familia es un proceso complejo; comprende una entrevista inicial en la cual se
realiza el andlisis genealdgico y se pondera la necesidad de realizar estudios genéticos especiales que permitan
predecir variantes pronosticas de la enfermedad. Suele ocurrir que a partir del diagndstico de un nifio se advierta
la necesidad de ampliar el estudio a otros miembros de la familia que presenten riesgo de afeccion. El valor
adicional de contar con la identificacion molecular de los genes involucrados es la posibilidad de poder realizar
estudios genéticos prenatales.
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Como proceder ante una pesquisa positiva

Laboratorio — refe
Nivel central

rente

Laboratorio local

Comunicacion
Tel — fax — mail

Referente de Area

)

Cita caso positivo

Segunda muestra
Estudios confirmatorios

) )

Alta sospecha
Deriva a referente central
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Cémo proceder ante una pesquisa positiva

Pesquisa +

Notificacion al médico

Comunicacion a padres del Test +

Evaluacién del paciente
Falso positivo

Repeticidn del andlisis
22 Muestra Rapido

Confirmar: Derivar/Tratar precozmente
Tratar precozmente

Descartar: Evitar preocupacion
Evitar preocupacion
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6- Etapa pre analitica: Recomendaciones para la organizacion y ejecucion de la toma de la muestra

6a- Técnica de la toma de muestra

Para garantiza y proteger la calidad de la muestra, se debe asegurar los siguientes pasos:
e Lavado de manos y utilizacidon de guantes.
e Desinfectar solo con alcohol de 702 y dejar secar.
e Puncidn con lanceta estéril y descartable en cara lateral del talén.
e Dejar formar 192 gota de sangre y retirar con gasa seca.

e Las gotas siguientes se colocan una por cada circulo del papel de filtro, sin sobresaturar y con llenado
completo del circulo en forma homogénea, sin codgulos de sangre. Completar todos los circulos y verificar
gue la sangre sea visible al reverso de la tarjeta.

e Evitar presionar el taldn sobre la tarjeta y no presionar el taldn para evitar hemdlisis a fin de no
contaminar o diluir la muestra con liquidos tisulares.

e Una vez extraida la muestra, elevar el talén y aplicar algoddn seco sobre la puncion.

6-b- Requisito y recomendaciones para la toma de muestra en papel de filtro

La muestra se tomara mediante puncion de taldn a todo nifio recién nacido vivo, entre las 48 horas y el 5to. dia
de vida (previa al alta del paciente).

Aquellos casos de pacientes que deben ser trasladados a otro centro, la muestra debe tomarse en el centro
asistencial donde nacié, independientemente de la edad postnatal. Asimismo, una segunda muestra debera
obtenerse en el centro al que el nifio haya sido derivado, a efectos de asegurar que el nifio tenga al menos una
muestra efectivamente tomada.

En caso del nacimiento del hermano de un paciente afectado, que no pudo ser contactado con el equipo, debe
darse aviso al equipo de pesquisa de HPN a fin de tomar la muestra en papel de filtro y también, en suero.

Preparaciones y condiciones del Recién Nacido

Prematuro con edad gestacional menor o igual a 35 semanas: En estos casos se tomara la muestra
correspondiente, se repetird la extraccion cada 15 dias hasta que haya alcanzado el término. Siempre tomar una
muestra antes del alta. En la tarjeta debe constar su condicion de prematuro, peso y edad gestacional actual.

Peso al nacer: En el caso de los nifios de bajo peso (inferior a los 1500 gr.) se tomara la muestra correspondiente
y luego cada 15 dias hasta que hayan alcanzado 2000 gr. de peso. Cada muestra obtenida deberd contar con el
peso actualizado al momento de la toma de muestra en la tarjeta verde.

Recién nacidos gemelos: A estos nifos se les debera realizar una segunda muestra a los 15 dias de la primera
muestra aunque hayan dado resultados normales ya que puede enmascararse un caso positivo por el intercambio
de sangre de los ninos.
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Recién nacidos internados: Los nifios que requieran internacion o tratamientos perinatales deben ser
pesquisados de todas maneras, independientemente de la gravedad de la patologia de base, siempre cumpliendo
con las condiciones expuestas arriba (consultar con el neonatdlogo a cargo del recién nacido).

Recién nacidos de otros centros asistenciales: Cuando se trate de recién nacidos cuyo nacimiento no haya
ocurrido en servicios del Sistema Publico de Salud, se realizard la toma de muestra para Pesquisa Neonatal.

Antibidticos como cotrimoxazol o bencilpenicilina, uso de dopamina: NO desaconseja la toma de la muestra,
pero pueden dar falsos negativos, debe ser repetida a los 15 dias.

Tratamiento corticoideo: Se recomienda tomar una segunda muestra a los 14 dias de vida si el RN o la madre
recibieron tratamiento con dexametasona u otros corticoides (cercano al parto), dado que pueden dar falsos
negativos para hiperplasia suprarrenal.

Transfundido o con indicacién de plasmaféresis o transfusidon sanguinea: Se tomara la muestra para la pesquisa
antes de realizar el procedimiento. Si ya ha sido sometido al procedimiento, se sugiere tomar una segunda
muestra a la semana, anotando en cada caso la fecha de transfusion y de la toma de la muestra.

Alimentacion: Para la determinacion de fenilcetonuria el nino debe estar recibiendo alimentacion (materna o
artificial), durante por lo menos 24 horas al momento del examen. Si el recién nacido estd siendo alimentado con
formulas especiales (enteral y/o parenteral), es necesario dejar constancia de ello por escrito, en la tarjeta
recolectora.

Antecedentes familiares positivos de alguna de las patologias estudiadas: Registrar en la tarjeta del paciente la
patologia y los datos del familiar afectado.

6c- Conservacion y envio de la muestra

e Dejar secar al aire la tarjeta en posicidn horizontal de 3 a 4 horas, sin colocar nada encima. No secar la
tarjeta con otros métodos.

e Conservar la tarjeta en lugar seco y protegido de la luz hasta su transporte. Evitar humedad y contacto
con soluciones antisépticas.

e No apilarlas y evitar el contacto de los circulos con otras muestras. Pueden usarse gradillas de cartulina
donde las tarjetas se colocan en ranuras, rotando 1802 alternadamente para que las superficies con
circulos no contacten.

e No requieren almacenamiento en heladera siempre que la muestra se envie dentro de las 48 horas de
extraida. De no ser asi, se colocard en un sobre que serd protegido por un plastico bien cerrado y se
guardara en heladera hasta su envio.

e Antes de su envio, deberdn ser registradas en un libro destinado a tal fin, y se completara la planilla de
remision de muestras al Laboratorio del HPN.

e Lafrecuencia de envios al HPN, deberia ser diaria, pero es aceptable cada 48 o 72 horas. Se deberan
arbitrar los medios de sensibilizacién del personal de laboratorio y traslados de pacientes u otros méviles
para que se optimicen todas las oportunidades.

Informe de resultados

Los resultados una vez obtenidos por los bioquimicos del sector de Pesquisa Neonatal, son validados e
informados en el sistema informatico de Salud.
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Los resultados visualizados en el sistema informatico deben ser registrados en la libreta de salud del nifio por su
médico de cabecera o médico tratante, en las consultas correspondientes de visitas programadas en su
seguimiento (hospitales, centros de salud, puestos sanitarios, visitas rurales, otros).

En el caso de que en un primer analisis el resultado de alguna determinacién de laboratorio de pesquisa tenga un
resultado ANORMAL, el sector de Pesquisa Neonatal, realizard una 22 determinacion sobre la 12 muestra
enviada. Esto es, UNA REPETICION.

Si el resultado es NORMAL, se valida e informa como normal.

Si el resultado de la REPETICION es ANORMAL en esta 22 determinacion, el sector de Pesquisa Neonatal, se
comunicara (via teléfono, fax, mail) con el referente local del hospital de nacimiento o con algiin médico a fin de
citar al paciente para su revision clinica y para una segunda muestra o estudios confirmatorios.

En esta oportunidad, ademas de la extraccion de la segunda muestra, debera realizarse entrevista con los padres
y evaluaciodn clinica del nifio.

Se coordinara una segunda visita para devolucion de resultados, con doble objetivo:

1) Si el diagndstico esta descartado, la entrevista deberd contemplar despejar cualquier preocupacion en
los padres y/o familia.

2) Si el diagndstico estd confirmado, debera derivarse al especialista para iniciar tratamiento y dar pautas
de controles y seguimiento. Se deberan responder dudas, asegurar adherencia al tratamiento y acordar
como resolver dificultades de la familia para cumplir con el tratamiento y los controles.

6d-Responsabilidad del laboratorio central

e En la Etapa Preanalitica, las RESPONSABILIDADES DEL LABORATORIO CENTRAL, seran:

e Recepcion de las muestras.

e Verificacién de las condiciones de envio.

e Registro de las muestras recepcionadas en libro o planilla y/o Sistema Informatico Provincial.

e Depdsito en condiciones adecuadas hasta su procesamiento, al cuidado de la humedad, calor y luz solar
directa.

e Procesamiento de las muestras en tiempo y forma.

e Validacién de métodos analiticos.

e Generacion de puntos de corte.

e Validacién de resultados, notificacidn de resultados normales y elevados.

e (Citacion para repeticidon ante sospecha de patologia al médico o referente local.

e Generacion de los indicadores de Pesquisa Neonatal en etapa preanalitica, analitica y post analitica.
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6e- Responsabilidades a nivel local

Designar un referente del programa a nivel local: el mismo debera coordinar, supervisar las actividades del
programa, realizar las actividades de capacitacién del personal de salud y comunidad locales, controlar la
provision de insumos, la logistica de traslado de muestras y la recepcion de resultados, y favorecer la
sensibilizacidn y la difusion de la pesquisa. Deberad ademas verificar que se efectle la toma de muestra en todos
los recién nacidos.

e Designar el personal que estard a cargo del llenado de tarjeta.
e Designar al personal que tomard las muestras.

e Registro en la libreta de salud del nifio en sitio ad-hoc, con fecha, responsable y N2 de tarjeta de la toma
de muestra.

e Constatar la calidad de la muestra (repetir si esta no es adecuada).
e Conservacion de las muestras en forma adecuada hasta el momento de su envio.
e Conservacion de las muestras durante el traslado.

e Determinar el sistema de recoleccidn y envio de muestras hacia el laboratorio del HPN: ideal cada 48-72
horas. En area metropolitana, el envio serd diario. Informar al Laboratorio del Nivel Central todos los
recién nacidos del Sistema de Salud Publica (y los recién nacidos del Sistema de Salud Privada de la
Provincia del Neuquén que, por distintos motivos se diagnostiquen, controlen, sigan y/o traten en el
Sistema de Salud Publica) a los cuales se les haya realizado Pesquisa Neonatal o no, a fin de poder
detectar algun RN al que no se le haya realizado la pesquisa.

Registro de los envios realizados

Control de la devolucién por parte del Laboratorio del HPN de todos los resultados.

Determinar logistica a nivel local, para disponibilidad de resultados y su posterior registro en la libreta de salud
del nifio, en las visitas perinatales que propone la actual Guia para el Seguimiento del Nifio Menor de 6 Meses.

Designar el referente o médico de cabecera del nifio diagnosticado, quien estard a cargo del seguimiento local del
paciente. El mismo estard en contacto cuando considere necesario, con el referente provincial de la patologia que
padece su paciente a través de teléfono, mail, Oficina de Comunicacién a distancia u otros medios, a fin de
optimizar el seguimiento.

Reuniones periddicas de equipo para revisar resultados, capacitaciones, problemas, entre otras cuestiones. La
periodicidad de las mismas se acordara a nivel local.

6f- Responsabilidad del Nivel Central
De la SUBSECRETARIA DE SALUD, para garantizar el funcionamiento adecuado del programa, seran:
e Provisidn de tarjeta de papel de filtro especial para toma de muestra.
e Formulario numerado de solicitud de toma de muestra y planillas de envio.
e Provision de los reactivos (al laboratorio de procesamiento).
e Recursos humanos necesarios.

e Vias de transporte requeridas para muestra y/o pacientes.
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Material para capacitacion, afiches y folletos para sensibilizaciéon de personal de salud, padres y
comunidad.

Informar periddicamente al referente del programa de Pesquisa Neonatal, al laboratorio de
procesamiento a nivel central y al equipo de Pesquisa Neonatal en su conjunto la cantidad de recién
nacidos vivos en el Sistema de Salud Publica por afio, permitiendo de este modo obtener indicadores de
pesquisa como, por ejemplo, la incidencia de cada patologia pesquisada en la provincia.
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Algoritmo sobre 2° muestra

Resultados
| |
Normal Mayor
Seguimiento habitual a nivel de corte
Analisis
22 muestra
| |
Normal Patolégico Dudoso
Seguimiento habitual Derivar a especialista Derivar a especialista

Centro de consulta especializada
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7- Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito (HC) primario se produce por una produccién insuficiente de hormonas tiroideas por
la glandula tiroides. El 90% por ectopia y/o agenesia de glandula tiroidea y el resto por dishormonogénesis.

Los pacientes que no se detectan y tratan precozmente en los primeros dias de vida pueden presentar: mal
progreso de peso, hipotermia, hipotonia, dificultad para alimentarse, letargia, llanto ronco, piel seca y fria,
ictericia prolongada, fontanela anterior amplia con posterior permeable, macroglosia, entre otros signos clinicos.

Es importante tener en cuenta que muchos de los nifios afectados no presentan sintomas clinicos en el primer
mes de vida.

Las causas de hipotiroidismo congénito son:

Disgenesias Tiroideas.

Ectopias.

Agenesias.

Hipoplasias.

Dishormonogenéticos.

Hipotiroidismo por pasaje de anticuerpos maternos (hijos de madres hipo o hipertiroideas).
Transitorios: RNPT, contacto con Yodo, etc.

Hipotiroidismos secundarios o terciarios.

Mutacién del gen del receptor de la TSH.

La incidencia Nacional del HC es de 1: 2500 recién nacidos vivos.

Diagnéstico:
La deteccidn de HC se realiza mediante la determinacién de tirotrofina (TSH) en sangre recogida en papel de filtro.

Ante un paciente con pesquisa positiva (ver algoritmo) deberd tomarse muestra en suero para TSH, T4, T4L, T3y
se consultard con especialista.

Si la reconfirmacién se dilata y hay alta sospecha, es aconsejable iniciar el tratamiento inmediatamente hasta que
se obtengan los resultados de los dosajes. Si se confirma el hipotiroidismo se continta y si no lo fuera, se
suspende. El tratamiento debe iniciarse idealmente antes de los 15 dias de vida.

Recordar que la pesquisa detecta solo los hipotiroidismos primarios, si hay sospecha de hipotiroidismo central

deben solicitarse los analisis en suero.

Debe considerarse repetir una segunda muestra a fin de detectar posibles falsos negativos:

e Los recién nacidos prematuros o de bajo peso, tienen mayor incidencia de hipotiroidismo congénito y
pueden presentar hipertirotropinemias tardias que no son todas detectadas en la primera muestra (en
discusidn).

e Farmacos como los corticoides o dopamina.

e Hijos de madre hipo o hipertiroideas.

e Sindrome de Down.

e Ante un paciente con clinica de hipotiroidismo, aunque la pesquisa sea negativa, deben realizarse las
determinaciones en suero.
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Tratamiento

La dosis de inicio de levotiroxina es de 12-15 pg/Kg de peso en los bebés con peso normal. Debe administrarse la
dosis total y no empezar con dosis menores para ir aumentando gradualmente. Los bebés de bajo peso o
prematuros, deben recibir dosis menores (consultar al especialista).

Seguimiento
Primer semestre: control clinico y de laboratorio mensual.

Segundo semestre: control clinico y de laboratorio cada 2 meses.
Hasta los 6 afios de vida: cada 3 meses.
Posteriormente, realizarlo cada 4 meses.

Si hay que modificar la dosis, el control debe hacerse entre las 4 y 6 semanas siguientes para confirmar su
normalizacidn.

En los pacientes que viven en zonas alejadas, el pediatra podra realizar la consulta por Oficina de Comunicacién a
Distancia con Endocrinologia a fin de garantizar un adecuado tratamiento y evitar demoras.

Una evolucion exitosa en los hipotiroideos congénitos esta en relacion directa con la precocidad del
tratamiento y con el nivel de T4 en los controles (cumplimiento del tratamiento).

La adherencia al tratamiento es fundamental para garantizar el éxito del mismo y evitar los casos de
abandono. Deben elaborarse estrategias locales de seguimiento que impliquen el compromiso no solo de la
familia, sino del equipo de salud.
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Algoritmo diagnodstico: hipotiroidismo congénito

TSH
en papel de filtro

<15 mUl/ml
NORMAL

> 15muUl/ml
ANORMAL

Dosaje
TSH, T4, T4L, T3

/ Normal: \

Devolucidn resultado seguimiento
habitual

. /

MINISTE

/ Dudoso \

Devolucidn resultado seguimiento
con especialista

RIO DE SALUD

ETAR € BA

- /

-

o

Patolégico \
HD: estudios

e Radiografia de rodilla

e  Ecografia tiroidea

e Tiroglobulina

e Centellograma Tc99

e Anticuerpo TPO/TG

Inicio tratamiento
Seguimiento especialista

/
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8- Hiperplasia suprarrenal congénita

Se denominan HSC a un conjunto de enfermedades hereditarias que se producen por un trastorno en la
esteroideogénesis suprarrenal. La sintesis de glucocorticoides, mineralocorticoides y andrégenos puede verse
afectada de forma global o parcial, dando lugar a un heterogéneo grupo de cuadros clinicos que pueden
manifestarse en el periodo neonatal, durante la infancia e incluso mas tardiamente durante la adolescencia y
edad adulta.

El bloqueo enzimatico siempre afecta la sintesis de cortisol en mayor o menor grado, condicionando una
hipersecrecion de ACTH que actla tempranamente durante el desarrollo embrionario y fetal produciendo una
hipertrofia de la glandula suprarrenal.

Las enzimas responsables de dicha patologia son: 21-alfa-hidroxilasa, 11-beta-hidroxilasa, 3-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenada, 17-alfa hidroxilasa/17-20 liasa y STAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein).

El déficit de la 21 hidroxilasa es la forma clinica mas frecuente (aproximadamente, el 95%). Es una enfermedad
genética autosémica recesiva, producida por anomalias en el gen CYP21B que se encuentra localizado en el
cromosoma 6.

Forma clasica

Presenta déficit en la sintesis de glucocorticoides y mineralocorticoides junto a un exceso en la sintesis de
andrégenos. Tiene una incidencia aproximada de 1:12.000 RN. Debe sospecharse siempre ante un Recién Nacido
con algun grado de ambigliedad genital o algun familiar afectado.

Existen dos formas clinicas, una con pérdida salina, que representa entre un 75 y 85% del total de los casos y otra
sin pérdida salina entre un 15 a un 25%.

La pérdida salina se manifiesta generalmente entre los 7 y 30 dias de vida y se produce por: una deficiente
secrecién de mineralocorticoides y por una accidon antagonista mineralocorticoide de la 17 OHP a nivel del tubulo
renal. Estos dos procesos pueden mejorar con la edad por lo cual disminuyen los requerimientos de suplemento
salino y mineralocorticoides.

Manifestaciones clinicas

En recién nacidos puede presentarse con deshidratacidn hiponatremia, shock hipovolémico, cuadro atribuido la
mayoria de las veces a sepsis. A veces la clinica inicial puede ser mas sutil como mal progreso de peso, vomitos o
poliuria.

En las niflas pueden observarse, diferentes grados de masculinizacion del seno urogenital.

Luego de los primeros meses de vida, las manifestaciones van a ser correspondientes a hiperandrogenismo:
pseudopubertad precoz, aceleracion de la velocidad de crecimiento y maduracién dsea en ambos sexos. En nifias:
acné, hipertricosis, trastornos de los ciclos menstruales, hiperandrogenismo funcional ovdrico.

Diagnostico
e Se realizan con estudios de laboratorio y genéticos
o Niveles elevados de 17 OHProgesterona
e Enformas perdedoras de sal:

o Hiponatremia, hiperkalemia y acidosis metabdlica
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o Hipoaldosteronismo con hiperreninemia

e Estudio genético: Secuenciacidn del gen CYP21A2, con un rédito diagndstico cercano al 70-80%, y MLPA
que cubre el 20-30% restante.

Forma no clasica (tardia o virilizante simple)

La forma de presentacion clinica es mas tardia, se manifiesta por un cuadro variable de hiperandrogenismo que
puede hacerse evidente durante la infancia, adolescencia e incluso en la edad adulta. La nifia puede tener
adrenarca precoz, sin telarca, clitoromegalia leve y fusidn labial, acné, edad dsea avanzada y/o aumento de la
velocidad de crecimiento. El nifio puede presentar adrenarca sin aumento del tamafio testicular.

En mujeres adolescentes, el hirsutismo, el acné grave, las anormalidades menstruales, el modelo masculino de
calvicie o la corta estatura pueden hacer sospechar el cuadro.

La mujer adulta puede tener clinica similar, la esterilidad o el aumento de abortos pueden ser las Unicas
manifestaciones en este grupo de edad.

Hay un grupo de pacientes que presentan el déficit enzimatico pero sin manifestaciones clinicas de
hiperandrogenismo, se denomina a esta forma de presentacion criptica.

El objetivo de la Pesquisa Neonatal para HSC es detectar formas severas de HSC perdedoras de sal, a fin de:

e Prevenir las crisis salinas con riesgo de muerte por shock hipovolémico y/o por stress (infecciones,
cirugias).

e Errores en la asignacion de sexo de pacientes femeninas virilizadas.

e Prevenir los dafios fisicos, emocionales y baja talla adulta, que producen la pubertad precoz originada por
el exceso de andrégenos.

Pesquisa HSC en RN de término

En la Pesquisa HSC se realiza dosaje de 17 OH Progesterona en papel de filtro, el punto de corte es definido por el
HPN. Los valores varian de acuerdo a la edad gestacional y peso (mayores en prematuros y bajo peso).

Es importante que el resultado del mismo lo obtengamos lo antes posible, para poder prevenir las crisis salinas.

Si el valor de 17-OH-P en papel de filtro excede el valor de corte utilizado en el laboratorio se debe recitar al
paciente, con el objetivo de valorarlo clinicamente.

Si presenta

Antecedentes (familiares con HSC, RN fallecidos), mala progresién ponderal, genitales anormales (presencia de
ambigliedad genital, hipertrofia de clitoris, ausencia de testiculos, hiperpigmentacion, poliuria) nos da
probabilidad de HSC y deben considerarse FACTORES DE ALTO RIESGO.

Ante esta situacion es recomendable un asesoramiento interdisciplinar que aborde la incidencia de tales

factores bioldgicos sobre la conformacidn de la subjetividad e identidad de género de la persona en sintonia
con la Guia Provincial de Diversidad Sexual.

JUNTOS 23

PODEMOS
MAS

MINISTERIO DE SALUD
SUBSECRETARA DE SALUC
PROVINCIA




Realizar extraccién de sangre para ionograma, suero para 170H Progesterona y muestra en papel de filtro con
tarjeta.

En caso de presentar hiponatremia e hiperkalemia, junto con algun factor de riesgo, existen altas sospechas de
ser afectado. Debera permanecer internado y se consultara con equipo de pesquisa a fin de coordinar exdmenes
e inicio del tratamiento.

En caso de mal estado general, no postergar el inicio del tratamiento (previo extraccion de la muestra) con
colocacién de acceso venoso, expansidn con solucion fisioldgica (20ml/Kg/dosis) e hidrocortisona 50 mg/m2 en
push (EV), y luego administrar la misma dosis repartida cada 6 horas EV en las primeras 48 horas.

Si el examen fisico es normal, y no hay factores de riesgo, se debera establecer alerta pediatrico con control de
peso e ionograma, en forma ambulatoria.

Si la progresion de peso es pobre o el ionograma se altera, se sigue el esquema anterior.

Pesquisa HSC por deficiencia 21-OH lasa en RN Pre-Término (RNPT <sélo aquellos < 35
semanas)

La mayoria de los RN PT < 35 semanas de edad gestacional, se encuentran internados al momento de realizar la
12 toma de muestra para la Pesquisa Neonatal. Se recomienda realizar la misma entre los 2—5 dias de vida (entra
las 48—120 horas del nacimiento), previo a cualquier transfusion.

Se recomienda una 22 toma de muestra en papel de filtro en todos los RNPT, alrededor de los 14 dias de vida.

El resultado de esta 22 muestra de pesquisa, puede no estar disponible en el momento del alta del paciente, por
lo que es importante el alerta del pediatra y de la familia para reclamar este resultado.

En este grupo tener en cuenta los falsos positivos en pacientes criticamente enfermos y los falsos negativos por
tratamiento corticoideo.

En pacientes no afectados de HSC, los valores de 17-OH-P, disminuyen a lo largo del tiempo, no asi en los
pacientes con HSC, en quienes se observa aumento de los mismos.

En caso de ser la pesquisa patoldgica se procedera igual que en el recién nacido de término.

Controles HSC

Periodicidad recomendada: cada mes los primeros 6 meses, cada 2 meses el segundo semestre y luego cada 3
meses.

Examenes

Cronograma en las HSC perdedoras de sal en cada control y dosaje de 17 OH Progesterona segun evaluaciéon
clinica. Estos exdmenes seran relevantes para reajuste de dosis corticoidea y suplemento de cloruro de sodio.

Recordar que la HSC es una enfermedad compleja y su diagndstico y tratamiento deben realizarse en el

contexto de un equipo multidisciplinario (neonatdlogo, pediatra, endocrindlogo, genética, bioquimico,
cirujano, nutricionista, psicélogo, servicio social) con experiencia en esta patologia.
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Ante la confirmacion de un nuevo embarazo en una familia con el antecedente de un hijo previo diagnosticado
con HSC debe concurrir a la consulta con el equipo de Diagndstico Prenatal del HPN. Se pueden realizar los
estudios de biologia molecular prenatales (puncion de liqguido amniético) para detectar precozmente los fetos
afectados. En caso de que el feto sea de sexo femenino, se pueden administrar corticoides a la madre para
prevenir la virilizacion de los genitales externos. La deteccidon precoz facilita el manejo en el periodo postnatal. Es
recomendable, que estas situaciones se aborden interdisciplinarmente en sintonia con la actual Ley de Identidad
de Género y la Guia Provincial de Diversidad Sexual, para que los progenitores tengan una visién mas amplia.
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Algoritmo diagnodstico de hiperplasia suprarrenal congénita

L

1) 17-OH P > punto de

<«

17-OH P: en rango
normal
RNT
pesquisa

'

Normal

RNT
pesquisa

v

corte

v

Ambulatodrio (citar urgente) o Internado

v

Evaluacion clinica en ambos sexos:

-A mala progresion peso

-B ionograma: hiponatremia / hiperkalemia
-C genitales ambiguos mujer: (tener en cuenta genitales externos

masculinos en ausencia de testiculos)

Ningun item positivo:
Baja sospecha clinica
2da. muestra pesquisa

A\

v v
Mujer Varén
¥ Ry 4
Algun item positivo: Alta Ningun item positivo:
sospecha clinica 2da muestra de pesquisa +
-Internacion Alerta pediatrico:
-17-OH P en suero -Control Aumento Peso (AP)
-lonograma diario
-Inicio del tratamiento * *
-Consulta Especialista
N AP AP Normal
Insuficiente -ionograma
v 7,10y 15d
lono alterado < dias devida
170HP 2 al
valor previo

> Punto corte

En descenso

T

—

:

2) 17-OH P
Repetir en suero
¢ hasta normalizar
Normal cada 15 dias
v
Bebé sano Consultar
especialista
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17-OH P: En rango

normal

Normal

Repetir
pesquisa a
los 15 dias

RNPT

'

1) 17-OH P > punto de
corte

v

Ambulatorio (citar urgente)
o internado

v

Evaluacion clinica en ambos sexos:

-a mala progresién peso

-b ionograma: hiponatremia / hiperkalemia
-c genitales ambiguos mujer: (tener en cuenta
genitales externos masculinos en ausencia de

testiculos.)

17-OH P: En rango normal

RNT

v

¢

Mujer

Bebé
sano

Ningun item
positivo: Baja
sospecha clinica
2da. muestra
pesquisa

v

Vardén
r'd Y

Algun item positivo: Alta

sospecha clinica

Ningun item positivo:
2da. muestra de pesquisa

v

-Internacion
-17-OH P en suero
-lonograma
-Inicio tratamiento
-Consulta Especialista

v

Alerta pediatrico:
-Control Aumento Peso

(AP) diario
v v
4 AP escaso AP Normal
lono diario |¢thograma 7,10 y

T

17-OH P > al
valor previo

A

> Punto corte

T

15 dias de vida

N

lono alterado

'

v

En descenso

pesquisa

Resultado 2da. muestra de

2)17-OHP
¢ Repetir en suero hasta
Normal normalizar cada 15 dias
v i .
i Consultar especialista
Bebé sano . .
repetir en suero hasta normalizar c/15
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9- Fenilcetonuria

La fenilcetonuria (PKU en inglés) es una deficiencia enzimatica, de naturaleza genética heredada con caracter
autosdémico recesivo. Es causada por error del metabolismo del aminoacido fenilalanina que produce un
bloqueo en la conversion de la fenilalanina en tirosina. Se caracteriza por la concentracidn persistentemente
elevada del aminodcido fenilalanina.

Este trastorno se puede producir por deficiencia primaria de la enzima, fenilalanina hidroxilasa (98% de los casos)
o por deficiencia en la sintesis o reciclaje de su cofactor, con la consiguiente acumulacién del aminodcido y sus
derivados.

La incidencia de la enfermedad es de 1:10.000-25.000 RN. La frecuencia de portadores sanos es de 1:50 RN.

La fenilcetonuria, se manifiesta de diversas formas, segun el grado de actividad residual de la enzima: la gravedad
depende del grado de déficit de esta. Puede oscilar desde concentraciones plasmaticas muy elevadas y
persistentes (fenilcetonuria) a concentraciones leve a moderadamente elevadas (hiperfenilalaninemia).

Los nifios afectados por fenilcetonuria presentan en su evolucion: retraso mental severo, convulsiones, autismo,
hiperactividad, microcefalia, eccema rebelde al tratamiento y olor a humedad peculiar. El diagndstico antes del 1°
mes de vida puede prevenir las secuelas graves. Requieren tratamiento estricto, con instauracion de dietas que
contengan menos de 20 mg/Kg/dia de fenilalanina.

La hiperfenilalaninemia benigna o transitoria presentan concentraciones plasmaticas de fenilalanina mas bajas
(4 a 6 mg%) con tirosinemia normal, pueden normalizarse a los 6 meses y no requieren tratamiento nutricional.

Los hijos de madre con fenilcetonuria mal controlada, tienen mayor incidencia de microcefalia, deficiencia mental
y cardiopatia congénita.

La confirmacion diagndstica requiere de una pronta evaluacion con el especialista. El diagndstico incluye la
determinacidn genética de las mutaciones frecuentes.

El tratamiento consiste en una dieta restringida en fenilalanina. Dado que es un aminodcido esencial, no puede
eliminarse totalmente de la dieta. En la actualidad se recomienda continuar la lactancia materna ya que la leche
humana tiene menor cantidad de fenilalanina que las férmulas lacteas. Debe complementarse con férmulas
especiales carentes de fenilalanina para garantizar un crecimiento y desarrollo adecuados.

Cuando se inicia alimentacién complementaria, no pueden ingerir alimentos de origen animal (carnes de todo
tipo, lacteos y derivados, leguminosas con contenido de fenilalanina). Se aportan cereales, frutas y verduras en
cantidades controladas segun su contenido de fenilalanina. Hay, en el mercado, hidrolizados de proteinas sin
fenilalanina que tienen minerales, oligoelementos, vitaminas y calorias que pueden ser utilizados en la dieta.

El tratamiento nutricional debe ser monitorizado peridédicamente por métodos clinicos que incluyen la evaluacion
nutricional y bioquimica.

Seguimiento y controles

Primer semestre: concentracion de fenilalanina en sangre 1 vez por semana.

Hasta los 10 afios de edad: cada 15 dias.

Posteriormente, segln la evolucidon del nifio/a 1 vez por mes y cada 6 meses debe controlarse la concentracion de
tirosina.

Es recomendable la evaluacion nutricional 1 vez por mes el 1° afio, luego cada 3 meses.

Debe monitorearse aparicion de signos carenciales, cuadros infecciosos, evaluacion neurolégica y del

desarrollo psicomotor. La educacién nutricional a los padres y al nifio es esencial.
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Algunos alimentos para dietas restringidas en fenilalanina

Alimento PESO (G) FENILALANINA (MG)

Fideos 10G 69 MG
Harina de trigo 10G 52 MG
Arroz 10G 37 MG
Acelga 100 G 110 MG
Papa 100 G 77 MG
Calabaza 100G 50 MG
\ERWFELE] 1 U CHICA 5 MG
EQENE] 1 U CHICA 38 MG
\ETENIE! 1 U CHICA 33 MG

Galletitas agua 1U7G 35 MG

ALIMENTOS LIBRES DE FENILALANINA

Grasas Dulces Bebidas

Aceite vegetal Azlcar Agua/soda
Manteca (10g=4mg) Miel/mermelada Jugo manzana
Margarina (10g=3,5mg) Caramelos de fruta/chupetines Te/ mate
Helado de agua Gaseosas comunes
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Algoritmo diagndstico: fenilcetonuria

Determinacién de
fenilalanina en sangre,
papel de filtro

| 1
Fenilalanina Fenilalanina
< 2,6 mg/dl NORMAL >2,6 mg/dl

v

Evaluacion clinica
2% muestra en papel de filtro

Fenilalanina Fenilalanina
< 2,6 mg/dl NORMAL >2,6 mg/dl

v v
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10- Fibrosis quistica

La fibrosis quistica es una enfermedad genética de herencia autosémica recesiva, caracterizada por disfuncién de
glandulas de secrecion exocrina. Es una enfermedad de afectacion multiorgdnica, pero sus principales érganos
blancos son el pulmdn y el pancreas.

El gen asociado a esta enfermedad se descubrié en 1985 y se encuentra localizado en el brazo largo del
cromosoma 7. La correlacién genotipo-fenotipo determina la gran variabilidad en la expresién clinica y gravedad
de esta enfermedad dependiendo de la mutacidn o mutaciones presentes. La proteina codificada por este gen,
denominada Reguladora de Conductancia de Transmembrana de Fibrosis Quistica (CFTR), es un canal que
conduce cloro a través de la membrana celular.

Si bien no existen cifras definitivas, datos provenientes de distintos programas de pesquisa de nuestro pais
permiten estimar la incidencia de la enfermedad en 1:7213 Recién Nacidos, con una prevalencia de portadores
sanos de 1:40 personas.

Sus principales manifestaciones clinicas son la insuficiencia pancreatica exocrina con malabsorciény
desnutricidn, las infecciones respiratorias recurrentes asociadas al ineficaz aclaramiento de las secreciones
respiratorias, y la presencia de elevada concentracién de cloro y sodio en el sudor por disfuncion en las glandulas
sudoriparas. Esta caracteristica es aprovechada en la prueba de Test del Sudor como método de confirmacién
diagnéstica de la enfermedad. Dependiendo del momento de diagndstico pueden variar los hallazgos clinicos, en
la etapa neonatal puede aparecer ileo meconial, ictericia prolongada o estar asintomaticos y tener sélo
alteraciones en las pruebas diagndsticas. A medida que el nifio crece las manifestaciones que pueden aparecer
son malabsorcidn con retraso en el crecimiento y déficit de vitaminas liposolubles, deshidratacion hiponatrémica,
enfermedad hepatica, enfermedad rinosinusal crénica, infecciones respiratorias recurrentes, etc. Hacia la
adolescencia y adultez se intensifican estas manifestaciones y puede aparecer compromiso secundario del
pancreas endocrino con Diabetes Mellitus y azoospermia. Eventualmente los pacientes evolucionan hacia la
necesidad de trasplante pulmonar.

La produccidn de secreciones espesas y adherentes que se acumulan en los diferentes drganos explica la
fisiopatogenia de la enfermedad. A nivel pulmonar, la dificultad en la eliminacién de estas secreciones genera que
se acumulen a nivel de las luces bronquiales creando la triada clasica de la enfermedad de obstruccion bronquial,
inflamacién e infeccién. Finalmente, esto conduce al daifo pulmonar irreversible con aparicién de bronquiectasias
e insuficiencia respiratoria progresiva. El aislamiento de gérmenes como pseudomona aeruginosa en muestra de
secreciones respiratorias obliga a descartar la enfermedad en esos pacientes.

La sobrevida de estos pacientes ha aumentado notablemente en las ultimas décadas asociado a los avances tanto
en los tratamientos, como en los métodos de deteccién temprana de la enfermedad que permiten iniciar el
manejo multidisciplinario de la misma desde el periodo neonatal, alcanzando el objetivo fundamental del
tratamiento que consiste en prevenir o controlar la progresidn de la enfermedad respiratoria para evitar o
disminuir el daifo pulmonar irreversible, marcador principal del prondstico.

Fibrosis quistica en la provincia del Neuquén

La Pesquisa Neonatal de Fibrosis Quistica, en la provincia del Neuquén, se empez6 a realizar en el aifio 2000. El
diagndstico en el periodo neonatal permite retrasar la progresién de la enfermedad y reducir la tasa de
mortalidad temprana.

El método de pesquisa elegido en la provincia es la deteccién de Tripsina Inmunoreactiva (TIR). Esta es una
molécula sintetizada diariamente por el pancreas, de la cual menos del 0,1% de la produccion diaria pasa a la
circulacién en condiciones normales. El aumento de la TIR en neonatos con fibrosis quistica se deberia, entre
otros mecanismos descriptos, al pasaje de la molécula desde los conductos pancreaticos que se encuentran
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obstruidos como consecuencia de la acumulacion de secreciones viscosas en los mismos, transformando el
tripsindgeno en tripsina activa que pasa a la sangre.

El aumento de la TIR en FQ no se asocia en forma directa con la presencia de signos y sintomas clinicos y
tampoco, dicho incremento se mantiene en el tiempo. Por esto ultimo, los valores de TIR comienzan a descender
a partir de los 30 dias de vida asociado a la pérdida progresiva de tejido pancreatico funcionante, motivo por el
cual no se recomienda su uso luego de este periodo. La prueba puede presentar falsos negativos en un 30% de los
pacientes con ileo meconial.

A partir de los 30 dias de vida, el TIR disminuye su sensibilidad como prueba diagnéstica.

En caso de que el nifio tenga mas de 30 dias de vida al momento de la segunda toma de muestra para TIR, se
recomienda hacer directamente Test del Sudor.

Dentro de las posibles causas de falsos positivos en la prueba de TIR estan:

e Hipertripsinemia Neonatal Transitoria asociada a inmadurez del sistema ductal pancreatico.
e Trisomias 13; 18 y 21.

e Infeccion por CMV.

e Insuficiencia renal.

e Atresia de intestino.

e Infecciones subclinicas e inmadurez relativa de la funcién renal.

e Hipoxia y mala perfusidn pancreatica.

e Portadores de mutaciones FQ: 6% de los mismos.

A nivel mundial, existen diversas estrategias para la pesquisa de fibrosis quistica. La elegida por la provincia del
Neuquén es la realizaciéon de la prueba de TIR junto con el screening neonatal a las 48 horas de vida y si la misma
da por encima de los valores limites superiores se solicita repetir la muestra de sangre para una segunda prueba
de TIR, lo mas pronto posible. Si esta segunda TIR da por debajo de los limites de referencia se descarta la
enfermedad, y si da por encima se realizaran 2 test del sudor para confirmar o descartar la enfermedad, y se
derivard inmediatamente al especialista en fibrosis quistica.

Esta estrategia se denomina TIR/TIR y tiene una sensibilidad <83% y un valor predictivo positivo del 10-20%. Esto
implica que, aunque se capta una gran cantidad de los pacientes con fibrosis quistica, existe un porcentaje de
nifios que tendran prueba de pesquisa (TIR) normal y tienen la enfermedad. Por este motivo, podemos encontrar
pacientes que se diagnostican a mayor edad por la evolucion clinica de la misma.

Respecto al manejo de la enfermedad luego del diagndstico, la misma es de abordaje multidisciplinario
incluyendo especialidades como Neumonologia, Gastroenterologia; Nutricién, Kinesiologia, Psicologia, etc. Dicho
abordaje se realiza en el centro de referencia provincial, que es el Hospital Provincial Neuquén.
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Algoritmo de estrategia TIR/TIR:

{ TIR en papel de filtro

>V\VC <VC

A 4

Citacion TIR en
papel de filtro

\4
>VC <VC No mas estudios

N

Interconsulta con

Primer test del Neumologia Infantil

sudor
\ 4
Patolégico- NORMAL
Intermedio
\ 4
2°° test del sudor de 2% test del sudor de manera
manera inmediata programada

A 4

Patdlogico ] [ Intermedio ] Normal

A 4

4 N

Fibrosis e Inteconsulta con Seguimiento clinico con
quistica neomonologia repeticion de test del sudor a
e Estudio molecular para los 6 meses

fibrosis quistica
e Seguimiento clinico

estricto

- /

Para mds informacidn respecto al manejo y tratamiento de la enfermedad referirse a:
http://www.sap.org.ar/docs/profesionales/consensos/consenso_fg 2014.pdf
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http://www.sap.org.ar/docs/profesionales/consensos/consenso_fq_2014.pdf

11- Galactosemia

Es un error congénito del metabolismo de la galactosa, originado en una deficiencia de las distintas enzimas
involucradas en su metabolismo. Segun la enzima involucrada, difiere el cuadro clinico y el patrén bioquimico en
sangre.

En su metabolismo, interviene tres enzimas: galactocinasa, galactosa 1 fosfato uridiltransferasa (GALT) y
uridinfosfato galactosa (GALE).

La galactosemia por déficit de GALT es el déficit enzimatico mas frecuente, produce una enfermedad grave de
inicio temprano. Es autosdmica recesiva y su incidencia es de 1:45.000 RN. La localizacién genética es 9p13y las
mutaciones genéticas son varias, Q188R (50 a 70% de los casos) y K285N son las mas frecuentes.

La acumulacion de galactosa 1 fosfato por déficit de GALT en rifiones, higado, ojo y cerebro, produce lesiones
graves. En la etapa prenatal puede presentarse hepatopatias. En el periodo neonatal: hepatomegalia, ictericia a
predominio directo, hipoglucemia, coagulopatias, alteraciones del sensorio, falla de medro, vémitos, sepsis a
escherichia coli, con desarrollo de retardo mental, cirrosis, cataratas, disfuncion renal tubular, sindrome de
Fanconi.

El déficit de galactocinasa es menos frecuente (incidencia de 1:1.000.000 RN). La localizacidn genética es 17924
con alrededor de 20 mutaciones. La clinica es de presencia de cataratas sin dafio hepatico.

El déficit de GALE es muy poco frecuente.

En caso de una pesquisa positiva, se determina galactosa 1 fosfato, si esta aumentada, se mide GALT y si es
normal, deberia descartarse deficiencia de galactocinasa. La determinacion de galactosa total es el método de
pesquisa para todas las formas.

Las determinaciones pueden presentar falsos positivos (muestra expuesta al calor o la humedad) y falsos
negativos (RN transfundido). Los resultados de la pesquisa en recién nacidos pueden presentar:

Falsos positivos Falsos negativos

Muestra expuesta al calor o a la humedad Transfusiones previas a la muestra

La confirmacion diagndstica, incluyen los estudios de determinaciones enzimaticas especificas y el estudio
genético.
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Algoritmo diagnodstico: galactosemia

Determinacion
Galactosa total

Normal Aumentada
(Valor establecido por laboratorio)

v

Evaluaciéon médica
del paciente
Toma 2%
muestra en papel de filtro

| | 1
Aumentada
Normal (valor establecido

por laboratorio)

v v
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Tratamiento:

Debe iniciarse una vez extraida la muestra para estudios confirmatorios, y consiste en la suspension de la
lactancia materna y dieta libre de lactosa. Se utilizan férmulas a base de soja que estan suplementadas con calcio,
vitaminas y minerales. Debe excluirse la galactosa de la dieta durante toda la vida. A medida que el lactante se
hace mayor, puede iniciarse la alimentacion complementaria con cereales (no lacteados), frutas, verduras y
carnes. Algunos alimentos naturales como legumbres y visceras deben evitarse por su contenido de galactosa. En
general se recomienda no consumir productos comerciales o asegurarse que no contengan lactosa de leche,
caseina, suero, sélidos de leche seca o cuajadas.

Tabla de alimentos para afectados por galactosemia

Tipo de alimentos Permitidos No consumir

Legumbres Ninguna Todas

Cereales Arroz, fideos, galletitas, cereales Cereales o panificados con leche

Leche y derivados Formulas en base a proteinas de Leche humana, vaca, cabra, oveja y

soja otras

Crema, manteca, quesos y todos

los derivados

Carne y pescados Todas Visceras (todas)

Huevos Carnes con pan o crema

Grasas Aceites vegetales Manteca

Aceitunas frutos secos Margarina que contenga leche

Frutas y verduras Frescas: todas Frutas elaboradas con leche.

Guisantes
Verduras: todas

Helados(agua), miel, gelatina, Pasteleria comercial caramelos,

azucar, te, sal, chocolate, café chocolate o galletitas con leche
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Controles y seguimiento

Durante el 1° afio de vida: se realizan controles en sangre de galactosa 1 fosfato cada 3 meses.
Hasta los 6 afios de edad: cada 6 meses.

Posteriormente: 1 vez por afio, debiendo mantener valores menores a 5 mg/100 ml.

El diagndstico y tratamiento precoz ha mejorado el prondstico, ya que previene el desarrollo del retardo mental,
cirrosis y cataratas.

A pesar de esto, en el seguimiento a largo plazo de algunos nifios diagnosticados y tratados adecuadamente, se
observan alteraciones cognitivas, del lenguaje, etc.

12- Deficiencia de biotinidasa

Es un error congénito del metabolismo por deficiencia de enzima biotinidasa, encargada de la recuperacion de la
biotina, vitamina hidrosoluble que actua como cofactor de todas las carboxilasas para procesos del metabolismo
intermedio de acidos grasos, aminodcidos metionina y leucina, catabolismo de aminoacidos valina e isoleucina y
gluconeogénesis.

La prevalencia es de 1:45.000-60.000 RN, es de caracter autosdmico recesiva, con localizacion cromosdmica 3p25
y mas de 20 mutaciones.

La ausencia de biotina resulta en acumulacién de metabolitos y ausencia de otros, lo que se traduce en el cuadro
clinico caracterizado por sintomas neuroldgicos y alteraciones cutaneas principalmente.

La enfermedad puede ser muy variable, y el bajo nivel enzimatico no se ha visto correlacionado con los sintomas
ni con la edad de presentacion.

En general, carece de signos clinicos en el periodo neonatal. Su sintomatologia comienza entre los 3 meses y 2
afios de vida, y aun mas tardiamente, con sintomas neurocutaneos: letargo, somnolencia, convulsiones ténico
clénicas y mioclonias, convulsiones intratables o un sindrome de Leigh, querato conjuntivitis, pérdida de la
audicion y visidn, ataxia, hipotonia y dermatitis seborreica.

Hay retraso de crecimiento, hiperventilacion, apneas, alopecia y acidemia con cetoacidosis metabdlica e
hiperamoniemia.

Diagndstico

El método de pesquisa determina la enzima biotinidasa: con un valor de 0-10% el déficit es profundo, y entre 10-
30% la deficiencia es parcial.

La confirmacion diagndstica se realiza con pruebas enzimaticas y estudios genéticos.

Tratamiento

Consiste en la administracion orla de biotina (5 mg/dia). En la Bibliografia citan dosis desde 5 hasta 20 mg/dia.

La alimentacion es la normal para cada edad.

El tratamiento es de por vida.
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El suplemento de biotina no interfiere con el dosaje de la enzima para confirmar el diagndstico.
Seguimiento:

e Deben medirse acido lactico y acido organico urinarios, inicialmente para evaluar respuesta al
tratamiento.
e El 1° afo de vida: cada 3 meses.

Posteriormente:

e cada 6 meses.

e Deben realizarse: control pediatrico, neuroldgico, oftalmolégico, de la audicién y psicopedagdgico
evolutivamente.

Los pacientes diagnosticados por pesquisa y con tratamiento precoz, evolucionan sin sintomas.

Los resultados pueden presentar falsos positivos: pacientes prematuros o que recibieron alimentacién
parenteral, exposicion de la muestra a humedad o calor.
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Diagndstico: deficiencia de biotinidasa

Dosaje
biotinidasa
| 1
/
Normal Menor o igual
valor limite
\_
Evaluacion clinica
Y 2° muestra
| |
Normal Patoldgica:

Evaluar con especialista
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