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PROYECTO DE LEY

EL. SENADO Y LA HONORABLE CAMARA DE DIPUTADOS DE LA PROVINCIA
DE BUENOS AIRES SANCIONAN CON FUERZA DE

LEY

ARTICULO 1°: Institiiyase en la Provincia de Buenos Aires la “Semana de deteccidon
temprana y de lucha contra la leucinosis”, que tendra lugar en la semana que
comprende al 22 de noviembre de cada afio, a fin de garantizar la visibilizacion, difu-
sidn y actuacion necesaria para la deteccion temprano y la lucha contra la enfermedad

de la orina con olor a jarabe de arce o leucinosis.

ARTICULO 2°: Durante la “Semana de deteccién temprana y de lucha contra la leu-
cinosis” se llevaran a cabo distintas acciones para visibilizar, informar, difundir, capa-
citar, prevenir y detectar oportunamente la enfermedad de la orina con olor a jarabe

de arce o leucinosis en todo el territorio de la Provincia de Buenos Aires.

ARTICULO 3°: El Poder Ejecutivo incorporaréa en el calendario oficial de actividades
de concientizacidon del Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires, la fecha

consignada en el articulo 1° de la presente.

ARTICULO 4°: El Poder Ejecutivo de la Provincia de Buenos Aires establecera cual

sera el organismo de aplicacion de la presente Ley.

ARTICULO 5°: La Autoridad de Aplicacion de la presente Ley tendré a su cargo:

a) Disefiar y ejecutar todas las acciones contempladas en el articulo 2° y todas
aquellas otras iniciativas que considere necesarias para el cumplimiento de la
presente Ley;

b) Promover la formacion, capacitacién y perfeccionamiento constante de los pro-

fesionales de la salud que asistan al nacimiento o que, con posterioridad al
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mismo, brinden asistencia a los recién nacidos, en lo que hace a la deteccion

temprana y al tratamiento general de la enfermedad, con protocolos actualiza-
dos y vigentes a nivel mundial; v

c) Garantizar la implementacién de los protocolos pertinentes para la deteccion
temprana en todos los establecimientos de salud publicos y privados de la Pro-
vincia de Buenos Aires;

d) Garantizar la implementacion de los protocolos terapéuticos establecidos para
el tratamiento de las enfermedades poco frecuentes;

e) Establecer los mecanismos necesarios para garantizar el derecho de los pa-
dres, tutores y guardadores de los recién nacidos, a recibir toda la informacién

sanitaria del caso.
ARTICULO 6°: Invitese a los Municipios a adherir a la presente Ley.
ARTICULO 7°: Se autoriza al Poder Ejecutivo a crear las partidas presupuestarias
correspondientes y a realizar las adecuaciones necesarias para atender ios requeri-

mientos de la presente Ley.

ARTICULO 8°: Comuniguese al Poder Ejecutivo.

Dra. Abigail Gém
Diputada Provincial
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FUNDAMENTOS

El presente proyecto de Ley tiene por objeto visibilizar, difundir, informar y establecer
acciones que contribuyan a la deteccion temprana de la enfermedad de la orina con

olor a jarabe de arce o leucinosis, en todo el territorio de la Provincia de Buenos Aires.

Para ello, y como primera medida, este proyecto propone establecer la “Semana de
deteccion temprana y de lucha contra la leucinosis”, que tendra lugar entre el 22 y el
29 del mes de noviembre de cada afio. La semana elegida para visibilizar y concien-
tizar sobre esta enfermedad, refiere a la fecha de fallecimiento del Dr. John H. Men-

kes.

John H. Menkes, fue uno de los padres de la Neurologia Pediatrica mundial contem-
poranea. Fallecid en Los Angeles el 22 de noviembre de 2008 a los 79 arios, debido

a complicaciones de céncer."

En 1951 John Menkes era interno de pregrado en el Boston Children’s Hospital
cuando describio el primer caso de enfermedad de jarabe de arce o “maple syrup
disease”. Durante su residencia de Neurologia Pediatrica (1957- 1960) y gracias a su
talento, perseverancia y a sus conocimientos en quimica arganica, John identifico el

defecto enzimatico de esta enfermedad.

Como antecedente legislativo, podemos mencionar a nivel provincial la Ley 13.905,
sancionada en 2008, por la cual se establece la obligatoriedad de la investigacion
masiva con la finalidad del diagnéstico precoz, de todo tipo de anomalfas metabdlicas
congénitas o errores congénitos de metabolismo, de los nifios recién nacidos, entre
los que se incluye a la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce o leucinosis,

entre ofras enfermedades.

| hitp;//www.scielo.org.co/pdfimed/vI6nl/vl6nlal 3.pdf
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A nivel nacional, el Congreso de la Nacion sancioné en el afio 2011 la Ley 26.688,

sobre “el cuidado integral de la salud de las personas con Enfermedades Poco Fre-
cuentes”, incluyendo dentro del listado de las EPF a la enfermedad de la orina con

olor a jarabe de arce o leucinosis.

Como material complementario a lo desarrollado en estos fundamentos, adjuntamos
como ANEXO |, el material “Pesquisa neonatal: invalorable ejemplo de prevencion en
salud publica”, de los autores Rosario Gémez Galzerano, Lucila Fernie y Pablo

Young.

La leucinosis, también conocida como enfermedad de la orina olor a jarabe de arce,
EOJA o MSUD, es un error innato del metabolismo de los aminoacidos de cadena
ramificada valina, isoleucina y leucina, debido a la deficiencia del complejo multienzi-
maético deshidrogenasa de los cetoacidos de cadena ramificada. Como consecuencia
del fallo metabdlico se produce la acumulacién en plasma, orina y tejidos de estos
aminoécidos y cetoacidos que son neurotoxicos, que de no ser diagnosticada y tra-
tada de forma precoz y oportuna puede generar encefalopatia neonatal grave, coma

y posterior desenlace letal.

Es una enfermedad de herencia autosomica recesiva con una frecuencia media en
todo el mundo de 1/185.000 recién nacidos, es decir, ambos padres sin saberlo son
portadores de la enfermedad y en cada gestacion tienen un 25 % de probabilidad de

que el nifio presente esta condicion.

Cabe mencionar que recién en el afio 2013 se incorpord en la Provincia de Buenos
Aires como pesquisa prenatal, siendo parte de las siete enfermedades que se buscan.
Sin embargo, lamentablemente en la mayoria de los casos, no se detectan o se de-
tectan tardiamente no Ibgrando prevenir las secuelas neuroldgicas (retardo en el cre-
cimiento y discapacidad intelectual), ya que existe demora en la toma y analisis de

muestra de pesquisa dado que no es obligatorio en todos los hospitales.
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Una vez que la pesquisa es positiva, es decir que hay que utilizar otro método diag-

nostico mas especifico, surgen mas demoras, ya que solo hay aproximadamente tres

maguinas en el pais que analizan estos resultados.

Estas demoras, generadas por la falta de equipamiento, informacion, capacitacion y
las propias demoras del sistema de salud, significan para el paciente dafio cerebral

irreversible.

Como se menciona en el parrafo precedente, hay falta de instruccion en el conoci-
miento de la patologia por parte del personal sanitario y ausencia de protocolos tera-

péuticos establecidos para el tratamiento de las enfermedades poco frecuentes.

Esta enfermedad es una entidad muy grave, muy compleja e infrecuente. Su frata-
miento consta principalmente de un aporte nutricional especifico “una leche medica-
mentosa”, que no solo es su nutricién, sino que ademas en casos de descompensa-
cion de la enfermedad es también su tratamiento. Este suplemento, que no es mas
gue un producto exento de los aminoacidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina
y valina) que no puede metabolizar el paciente por su enfermedad, solo se produce
en palses desarrollados, a un elevado costo en moneda extranjera. A modo de ejem-
plificacion, al dia de le fecha, los 400 gr. de esta “leche medicamentosa” cuestan

aproximadamente $56.000 pesos argentinos.

Desde un punto de vista clinico, se identifican 5 formas de presentacion:

1. Clasica o neonatal: se manifiesta entre los 5 y 10 dias de vida, con rechazo de
la alimentacion, somnolencia y coma. Posteriormente, aparece falta de regula-
cion neurovegetativa, distress respiratorio, apnea, bradicardia e hipotermia.
Destaca una hipotonia axial con episodios de hipertonia que puede liegar in-
cluso al opistétono; se desarrolla edema cerebral y hay fontanela abombada,
lo que se confunde con una meningitis. Tienen un olor caracteristico a azucar
quemada o jarabe de arce en piel y orina. El diagnodstico se confirma al encon-

trar elevacion de los aminoéacidos valina, leucina e isoleucina (VIL) en sangre
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y orina, y por la presencia del metabolito Laloisoleucina, patognomonico en

esta patologia. Recientemente se ha demostrado que el acido a-cetoisoca-
proico derivado de la leucina causa apoptosis tanto en células gliales como
neuronales, lo que podria explicar el dafio neurolégico producido por la des-
compensacion metabdlica en cualguier momento de la vida.

2. Intermitente: se manifiesta en etapa preescolar o en la adolescencia, con epi-
sodios recurrentes desencadenados por infecciones e ingesta alta de protei-
nas. Los sintomas mas importantes son letargia, vomitos, ataxia, deshidrata-
cién, cetoacidosis e hipoglicemia. La elevacion de los aminoacidos VIL en
suero se detecta solo en los periodos de descompensacidn y dependiendo de
la gravedad de la crisis pueden quedar secuelas neurologicas.

3. Intermedia: presentan anorexia persistente, vomitos crénicos, retardo de creci-
miento y retardo mental. Los aminoacidos VIL estan elevados permanente-
mente, pero en menor grado que la forma clasica y hay L-aloisoleucina. Estos
pacientes son diagnosticados entre el quinto mes y los 7 afios, por retardo en
el desarrollo y por un olor especial. Los epiéodios de encefalopatia aguda son
raros.

4. Respondedora a tiamina: es similar a la forma intermedia, y es dependiente de
tiamina (suplementacién con 10 y 1000 mg/dia). No se ha descrito ningun pa-
ciente tratado exclusivamente con tiamina, requiriéndose la complementacion
con la dieta restringida en los aminoacidos ramificados.

5. Deficiencia en la subunidad E3: es muy poco frecuente y el cuadro clinico es
similar a la forma intermedia, con aumento de los aminoacidos VIL, acido lac-
tico, acido piravico y a-cetogtutarico. Entre los 2 y 6 meses se p'ro_duce una
importante acidosis Iécticla, con deterioro neurolégico, hipotonia y movimientos

anormales.

El manejo terapéutico incluye tres premisas fundamentales: 1. Medidas de desintoxi-

cacion. 2. Evitar el catabolismo. 3. Favorecer el anabolismo.
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Por otro lado, es importante mencionar que la persona que padece esta enfermedad,

ademas de la leche medicamentosa que debera consumir de por vida para poder
cumplir con una nutricién adecuada, debe consumir “alimentos aproteicos”, como sus-
titutos de huevo y de harina y fideos, por ejemplo, que también se importan, siendo

elevado su costo.

Que ante causas como el estrés y enfermedades que generen un aumento del meta-
bolismo el paciente puede descompensarse, requiriendo de una rapida actuacion del

sistema de salud para evitar complicaciones.

Cabe mencionar que, en la mayoria de las provincias de nuestro pais, no se realiza
la pesquisa prenatal. Por eso, el acompafnamiento y aprobacion de este proyecto de
Ley, significara sin lugar a duda un aporte en lo que respecta a la deteccion temprana
de esta enfermedad y sentara un precedente para que otras provincias se comience

a legislar en la materia.

Sin lugar a duda, visibilizar y dar a conocer esta enfermedad y establecer e imple-
mentar los protocolos de actuacion en los hospitales, es imprescindible para mitigary

evitar dafios a los recién nacidos.

Entendemos que un gran paso hacia esa direccion es la capacitacién constante del
personal de la salud, es garantizar los controles de deteccion temprana e informar
correctamente al entorno familiar del paciente para la mejor toma de decision, ya que,

en la mayoria de los casos, se desconoce la existencia de esta enfermedad.

Por todo lo expuesto es que solicito a los Sres. Legisladores acompanen con su voto

la presente iniciativa.

Dra. Abigail Gom
Diputada Provincial
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ANEXO |

Pesquisa neonatal: invalorable ejemplo de
prevencion en salud publica

Neonatal research: an invaluable example
of prevention in public health

Rosario Gémez Galzerana', Lucila Fernie?, Pablo Young?

RESUMEN

Ls pesquita necnatal fue pensada y dabada en Estadas Uridos en la ciurdad de
ueva Tork.en la década de 1960 Rabart Guihiie fue e creador de un test para
o diggrdstizo reanatal de fenfcetoruria y desanthtd un nowerdoso y eficas sis-
tama de loma admacemamienlo y transporie de nwastess de sangre onsisten
e en Iy recoleceidn de upa gota do sangre de Lafdn <&l reonato sebre papel de
fillres Ester graryinvent cansenzo a recore el nwerdo, Mt Fegar o instalarse en
Argenna en 1979, gradas ala Furdandn de Endecnno'ogh Infantl (FET)

Palabras clave: pesqusa necrald, Roberl Guibne, Fundddn de Endoaircbgia
Infantt,

ABSTRACT

Mewboin scraening was designed in WNew Youl, USA, in the 19605, Robert
Guthra was the creater of a test for the noonatal diagross of phenylketoruna,
and who developed a now and effectiye system for kakung, storing and transpor
ling biood sarnples eondsting of collecting on lker paper a drep of Haoed from
tre rewbicens heol Tiis greal invention spimad voi ldwide, unld it wws instatled
InArgEnting in 1979 Ikanks ka tre Furdacdn de Frdoornolag lnfanbk {FE1).

Keywords: resbom soeering, Fobert Guibrie, Childien's Endocrnolagy
Fourdution,
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INTRODUCCION

Ef programa de pesqutisa neonatal cs el conjunto de accio-
ncy Cﬂord_iﬂﬁdﬂs ql'lC p(frmitl',ﬂ d(.’rectﬂ]' euire 105 l'l:CI..L'!n ra-
cidos sanos, aquellos sospechosos de padecer enfermeda-
dey que causan una severa discapacidad mental o fisica que
puede ser evitada con medides de crasamiento, Por defi-
nici6n, son acciones fundamentalmente prevendvas de la
atencién primaria de salud, Los individuos dececrados son
sospechasos de padecer b enfermedad y deben confiemar-
Ia con mérodos adecuades antes de iniciar ¢f craramiento.

Sin embargo, un progrma de pesquisa neenatal es -
cho mds que un simple andlisis de sangre en papel de fil-

. Atumna de Medielna de fa Pondficia Universtdad Catdlica Argen-
tina,

Servicio de Pediatrfa, Hospital Britdnico de Buenos Alres.
Serviclo da Clinica Médica, Hospital Britinica de Buenas Alres.
Profesor Titular de Risteria de la Medicina de la Pontificia
Universidad Catolica Argentina,

bl

Correspondencla: Pablo Young. Servicio de Clinica Médica. Hospiml
Britdnico de Buenos Alres, Perdriel 74 ) 280AEB CABA. Rep.
Argentina, Tel: 541§ 43096400; Fax: 541 | 43043393; pabloy-
oung2003@yahoo.com.ar

Los autores dechiran no poseer conflictes da intereses.

Recibido: 0540872020 { Aceptado: 13/09/2020

ero. Comprende tareas como Ta educacion de los padres
y del equipo de salud sobre fa pesquisa, 12 recoleccitn y
sransporee confiables de las muestras de papel, fa raliza-
cién rdpida y confiable del rest de la pesquisy, la pronta
ubicacién y segulmicento del individuo con test anornal,
¢l diagnéstico de cerreza con test confirmatorios, Ja edu-
cacidn, cotsejo gendtico y apoyo psicolégica de las fami-
lias con nifios afectados, el mancjo y tratamiento adecua-
dos de los pacientes y evaluacién sistemidcs de la evolu-
cién. Cada uno de estos aspectos requicre una aceidn sin-
cronizada y responsable para Hevar 4 téemino la deveccion
adecuaday el acamiento oportune. A tal efecto, los pro-
gramas de pesquisi neonatat requicren un sélido equipo
profesional-técnico-administeative con amplios conoci-
micntes de gesdén, capaz de establecer una dptima efecd-
vidad, eficiencia y eficacia, que favorezea la calidad y desa-
riollo del programa’™,

La pesquisa neonatal esed dirigida principalmente a aque-
llas enfermedades que son asinterndticas en of perdodo
neonatd y por ende ¢l pediara o neonacdlogo no puede
identificar clinicamente, pere mediance la determinacién
de marcadores bioquimices cn sangre es posible aproxi-
o ¢ diagndstico ¥ confirmarle posteriormente, En con-
secuencia, &l detectarlos es posible implementar un oata-
miento adecuado y disminuir los dasos neeroldgicos seve-
ros o irreversibles o la eventual muerse del recidn nacido.
Ejemplos de estas enfermedades son; fenilectonutia, hipo-
tirvidismo congénito, fibrosis quistica,

Pestisa reoratal | Gémez Galzeano Ry cols. | 207
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Figwra 1. Robert Guthrie?,

LOS COMIENZOS DE LA PESQUISA
NEONATAL

La historia comienza con el Dr. Robere Guthde {Figura
1). El Dr. Guthric nucid en Marionville, Missourd, Estados
Unidos, en 1916 y creciéy en Minnesota, Una vez termi-
mdo ¢l secundario, soiid con enwar @ la Universidad,
pero la “Crisis del 29" parcefa querer frustzar su sue-
fo. Gracias al programa National Youth Adwministration,
que comenzé con la presidencia de Roosevelt, logeé aho-
rear algo de dinero para pader aplicar a la Univesidad de
Minnesota, Pasando por el estudio de Ingenierfa Quimica
y Astronomla, obtuvo su titulo de médico en 1942 y su
doctosado en bacteriologfa en 1946 en la Universidad de
Minnesota™,

Durante estos afos conocid a Margarer Flagsted con
quien s¢ casd y tuve 6 hijos. Uno de ellos, Bamado John,
fue quien fo estimuld a interesarse ¢ nvestigar en o cam-
po del reemso nevromaduratyo, por lo que paticipd ac-
tivamente en Ia Buffalo Chapter of the New York City State
Association for Retarded Childrer”. Como vicepresidente
de esta asociacion, debia organizar reuniones mensuales
donde invitala doctores renombrados en el tema. Es uno
de estos encuencros, el De. Warner habld sobre of segul-
miente y tratamiento de aquellos nifios con discapacida-
des causacdas por enfermedades metabélicas no detecradas
¢n el mamenta del nacimicnro. A parcir de este momenco,
crecid el interés del Dr. Gutirie en b fnvestigacion y desa-
reollo de un mérode diagnéstice para estas enfermedades™
Denteo de los errores congéniros del metabolismo encontra-

210 | Fmnlens en Medona 2020,15{3):209-215
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Flgura 2. La linea superior sor fas inuesiras de control con canceirocionas cre-
clentes de fendoloning. Er el cantrp briede observorse k1 muestra de sangre deun
paciante con posibia foniketentina’.

mos I fentleeronuria (PKU), que ya habla sido deseripta y
podia ser oatada, Fl muamicnto consistla, y consiste hoy en
dia también, en sealizar una dicta restringida en fenilalanina,
El problema de aquella época era que se sequerfa el conorel
estrictode fenilalaning en sangre, y el mérodo de ladpocn em
muy Jaboriosa, Se realizaba “la prucba del pasal” que habia
sido descubierta por ol D, Willard Centerwall, Consistia
en detectar b presencia de dcido fenilpinivico, un mecabo-
liv de fa fenifalanina, en Ja orina, Se afadfa al padal ddd aifio
en estudio una solucién de cloruro fértico que producia un
color verde si hubiera wna cantidad excesiva del cido. Esta
prucha podia realizarse cuando el nifio tenfa cineo o seis se-
manas deedad porque eea of tiempo suficiente paca gug a fe-
nilalanina se acumule en el sistema del hebé y se elimine en
la orisa coma dcido enilpirivico, Ademds de b necesidad
de que trnscurran vatios dias husea poder wealizar of diag-
néstico, tenda el defecto de que a veces los nifios ihan « las
consulras y no tenfan sus pafiales mojados y, por ende, no s
padia reafizar la dereecion®,

Dado que este método no multaba cdmodo ni lo sufi-
cientemente especifico y sensible, o Dy Warner incen-
tivé al Dr. Guthrie pam intentar encentrar un mérodo
més simple de medir la Eenilalanina en los paciences en
tratamicnto,

Pasa ese entonces {1957), Robere Guehrie renfa una tea-
yectoria de 12 afios dedicados a la investigacion sabre
el tratamienco para el cdncer en el Roswell Pk Center
Iustitute de Buffalo, Por tal motive, su idea consistié en
adapear los méodos de “inhibicidn compertitiva’ que esta-
ba utilizando en sus rrabajos en este campo (udlizaba ensa-
vos de Beacillis subtifis o Escheviehia colf para derectar and-
rmetabolitos en fa sangre de pacientes con cincer), para po-
der cumpli su nuevo objetivo’,

El método adaptada que desarrollé para detectar niveles
awmentados de fenilalanina usando fx “inhibicién bacte-
riani” pagecta simple: incubé un cultivo de B, sibrifis en
agar. Part que esea bacreria crezca requiere fenilalaning,
por ende, la inowuld con un ancagonisea conecido de fe-
nitalanina (f-2-tenilalanina, que impedia que fa bacteria
creciera, Se le tomaba al paciente una muestea de sangre, y
st colocaba 0.01 milimetros de este en discos de papel de
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Figura 3. £n la tmagen de o izquiendo se enquentra Robert Guthrie tomande wia
mwestra del talde de un nifo. A la derecha, se puede obsarvar cdme se toman las
muestros o portle del pape! de fifto®,

filiro impregnados con el agar, La presencia de fenilalani-
na superaba Ja inhibicién del crecimicento, fo que permitta
determinar el exceso de fenilalaning en funcién de la canei-
dad de crecimiento bacteriano, Para saber los niveles apro-
ximados de fenllalanina cn sangre, se realizaba una compa-
sacién con d crecimicnto obtenido por una concentracidn
conacida (Figura2)*7%,

Dado que esta técnica parecia poder udlizarse, en 1958
empezé a teabajar al respecto en ol Children 's Hospiral de
Buffalo. Dutante los afios en los cuales se dedied a perfec-
cionat el método pasa el seguimiento de los nilfias con fe-
nilectonuria, nacid nna sobrina a la cual se le diagnostica
rardiamente dicha enfermedad, Habfan pasado 15 meses
entre el macimiento y el comienzo de la dietasdecuada, por
lo que ella presenté déficic madurativo y autiimo,

Fue entonces cuando se e planted un sueve objetivo:
idcar un métado sencillo, ripido y cfectivo para detectar
tempranmente Ja feniteetonuria con una muestra de san-
gre, para poder mejorar of diagnéstico y prondstico de ro-
dos aquellos nifios con esta enfermedad,

La prucha original utilizaba papel de Alewo empapado con
sucro. Sin embargo, exa evidente que of suero serfa diffcil
de obtener paca el eribado de rutina del recién nacido por-
que necesitaba ser procesado, El Do Guthrie comenzé a
pensar que [ recoleccisn de sangre completa de un ralén
de bebé recogido con papd de fliro también podeda fun-
ciomr (Figura 3).

Parael otaiio de 1961 comenzé a recibie muestras en papel
dfe Rlimo (Figura 4) que pertenceian 2 nifios recién nacidos
de hospiwles de Jamestown, Nueva Yock. Los pediatras
querfan probar los tldmos mérados diagndsticos motiva-
dos por una charla del Dr, Guthrie sobre PKU en la asa-
clacién para nifies con retraso madurarivo de esa civdad®,
“Estaba convenido de que mi ensayo iba a ser il para fa
pesquisa de nifos con PEU, Por eso dediqué la mayor par-
te de mi charla a esee tesma” (Dr. Guehiie, 1961).

Come tedos los pioneros, Robert Guthric debié enfren-
tarse a b incredulidad y oposicién, pero se negd 4 ser di-
suadido. No permitié que ningin obsticulo le impidie-
ra hacer Jo que sabfa que era correcto. Gracias a cangre-
sos y charlas en hospitales, logeé conscguls upoyo mone-
tario para consteuic un laboratorio cerea del Children s
Hospital de Butfalo, Nueva Yok, Brindd cursos o miled-
ples thenicos de laboracorio y médicos de diversos esmdos
de Estados Unidos, a quicnes lucge proveyd el PKU Test
Kir, que coneenia tedo lo neeesario para poder realizar los
ensayos de forma sencilla™,
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Figure 4. Papel de filrn utlizado para fas pruebas de PRU por ef Haspital de
Buffalo en {960,

“Sieppre he considerads quie b muesira de sangre de papel
de filtro es pi contribucidn mds importante. En la shaplici-
dad de s coleccidp, In facilidad de s transporte y la facili-
dad coni la quee puede manipudarse y procesavse en la mnestia
de labanatoria, b becho posible el cribade miltiple de yecié
wacidos vealizade boy. Este espeimen tambicn facilita el mo-
witores de wifios ont tratamicnto divtético pare PKU y ot
afecciones, ya que puede ser ficitmente recolectado por bt ma-
dre o por o nifia misma y ewviade por arreo al labortorio.
Es evidente que induso se prieden realizar pruebas molecila-
ves gendtoas en la muestia de sangre de papel de filtro,

Me conaplace gue estos y otvos desarvollos bayan jiugrelo wn
papelen bapresencidn del retruso mentaly otras discapacda-
des” (Dr. Guthuiey,

A comienzos de 1963, comenzd a realizar mids estudios
arientados al desarrollo de prucbas dizgnésticas para otras
enfermedades congénitas aparenteniente asintomdticas en
el macimiento. Las primeras pruebas adicionales a la de-
teccidn de PKU fueron para la galactosemia, da enferine-
dad de la erina con olor a jarabe de arce y Ja homocistinu-
tia, Diversos doctores colaboraren con el desarrollo deuna
baterfa de cxdmenes de sovening neonatal y se caleuda que
para 1978 se fablan realizado 30 rests para 30 condiciones
distintas. El sisterna de woma de muestra en gujetas de pa-
pel Bluwo hizo posible la implementacion masiva de estos
prograias™’,

Desde el descubrimiento de fa posibilidad de medir meta-
bolitos en papel de filtre con gran sensibilidad y especifici-
dad, los programas de pesquisa neonaral fueron instaldn-
dose lenta y progresivamente en diversas reglones, estacos
y patses de Europa, Oceantn y América btina,

DE NUEVA YORK A ARGENTINA

El 19 deabril de 1960, en Buenos Aires, la sefiora Mercedes
Artayer de Cullen y un grupo de mujeres firmaron ¢ acta
Fundacional de la Fundacién de Endocrinologia Infansi
{FEL). S¢ cred con ¢} abjeto de prevenir las consecuen-
cigs de las enfermedades endacrinas de fa infancia en los
propios pacientes enfermos y en su posible descendenca.
Desde ese entonices, hasta hoy en dia, se dedicaa ls preven-
citn, asistencia, docencia ¢ investigacién de la infancia y la
adolescencia en el dmbiro de k Endocrinologia'™"",
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FUNDACIGN DE Em:fb%kmomam INFANTIL
PESQUISA DE HIPOTIROIDISMO ¥ FENILCETONURIA
Hasplal/Sanatorha

Obwa Social:
Apelida:
Nombye:
Domlcillo:
Cludad:
Totdtoni
Fotha y hora da pachnlente
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Petrinelat

Fecha y hora do ka mudsira;

Paso: pdnd geslacional:
Antigldlicos SI0 NoO Pecko S0
Hatimlento a Wmino SITT NeQY
Enlormbdades troldass malamas y tralamlenle

Mo

EXTRAER LA SANGRE
DESPUES DE LAS 4@ HORAS DE VIDA
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Figura 5. Papel de [itro utiizada por FEL en 1985Y,

No tardaron mucho en legar todas aquellas ideas y pro-
gresos Hevados a cabo en Buffalo en ese mismo afio. Al
igual que en Nueva York, no fue ficil convencer a los mé-
dicos y tas auroridades argentnas que era necesario imitar
¢ implemencar aquelies avances que se habian desarrollido
y que estaban cambiando la vida de miles de nifios.
Alrededor det mundo millones de recién nacidos habian
siclo resteadas y esto Labfa permitido determinar que el hi-
posiroidismo congénito cra el mis frecuente de los defec
tos metabélicos detectables en ef recién nacido que podia
ser tracado con éxito por medios simples y accesibles',
Asre b indecisién y las dificultades econdmicas se ha-
cia dificil gestar un programa de pesquisa masiva, Fue
entences (ue, 4 comienzos de 1979, FEI se unid con
la Divisién de Endocrinologfa del Hospital de Nifios
Ricardo Guitiérrez de Buenos Aires para comenzar a rea-
lizar una pesquisa de hipotireidisma congénito limirada
a una pablacién de recién pacidos que presenmaban por
lo menos uno de los signos precoces inespecificos de hi-
potitoidismo congénito.! Los Dres. Laura Grufieiro de
Papendieck, Sonia Jorcansky, Marco A. Rivarola y César
Bergaeld pusicron en marcha ef proyecto, que parecta ser
una buena altermaciva frente a Ja pesquisa masiva ya que
permitia disminuir la cdad de diagnéstico del hipotiroi-
dismo congénito y asi crear conciencia on ¢l pediatray en
los padtes, de la imporrancia de ks deteccion y watanien-
to precoces en estos hifios que, de otso modo, desarrotla-
rian dafio mencal lereversible!.

El programa fue plineada para of pedodo neonatal; sin
embago, se recibicron muestras de nifios de hasea | afio,
Las muestras eran tomadas en papeles de filtro, y sc me-
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Figura 6. Papel de filro propueste en ef Pragramo Naclonsl de Pesquise Neo-
notet,

dia I tirotrofina {TSH) per radicinmunacnsayo (RIA)
por métoda de doble anticuerpe, Entee el 11 de enera de
1979 y el 31 de octubre de 1984 se detectaron 72 hipoti-
raideos congénitos en 2508 mucseras estudiadas'®,

Fl estudio realizado, efectivamente, mostrd que era posi-
bie disminuir la edad def diagnéstico del hiputiroidisme
congénito y comprobd la necesidad crear concieneia de su
imporrancia,

En 1985, la FEI insnumentd un programa de pesqui-
sa neonatal que abarcaba tedo el pais, La mayor parte de
los involucrados eran de Capital Federal y provincia de
Buenos Aires, por ceceanfa al hospital y a la Fundacién. Se
estudiaba a fos recién nacidos para la deteccién de hipoti-
roidismo congénito y fentleeronria (Figura 5)°,

La FEI tuve el honor de recibir at Dr. Guthrie, quien cola-
bor en forma persénal y edlidzenlaimplementacion dela
pesquisa relacionada con fa deteccidn de la fenilcetonuria,
momento que se seeverd en b FEL con mucha emocién,
respeto y afecto,

Los papeles de flero que egaban a fa FEI para ser aali-
zadas proventan ds aguellos centros médicos que realiza-
ban “la prucha def wlén™ a rodos tos nacidos a por deman-
daespontdnea,

Estos tiltimos aparecivron porque la Fundacitn realizé un
arduo esfuerzo de difusién y promocidn con el objetivo de
abarcar ala mayor cantidad de recién nacidos, Informaron
sobre la pesquisa 2 través de diversos medios de comuni-
cacidn. Taneo los padres como los pediacras que entendie-
ron fa importancia del diagnéstico temprano aprovecha-
von la posibilidad de la “demanda espontinea” paca reali-
zar lapesquisa neenatal.

En los escudios realizados, se determiraba el valor de TSH
por métodos de RIA hasta 1992, inmunorradiomdérri-
co hasta 1995 y Juego inmunoflucroméerico. La deter-
minacion de fenifalanina se realizaba por ef mérodo bac-
teriolégico de Gutheie. Ambas parologias requerfan de
una confirmacién disgndstica: dosaje sérico de TSH y
T4 para la prisera y dosaje sérico de fenilalanin y dirosi-
na pari b segunda. Una vez que los pacientes eran diag-
nosticados, todos fos nifios eran traados y controlados
por sus pediatras de su lugar habitual de atencitn y eo la
Divisién de Endocrinalogia det Hospial de Nidos Dr,
Ricarde Gutiérrez. Ademds, para mejorar I contencién
del nino, formaban parte del equipo wna nurricionista y
una psicdlaga’®,
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En un principio, los dempos entre extraccitn, transporee
de la muestra, procesamiento en laboratorio, fecalizacion
del paciente y traramiento rondaban of mes. Gracias al es-
fuerzo de Jos médicos y biogquimicos, todo esto fue dismi-
muyendo zfia a afe ya que s pudo comprobar que aque-
llos que eran dingnosticados y tratados de forma remprana,
maduraban normalmente.

"Se requirié del andlisis cendfico de distintos remas, como
fa oportunidad en b toma de fa muestra, los valoces de re-
ferencia desde ¢dades muy cempranas, b adaptacion de la
pesguisa & nifios muy prematuros o pequeiios al nacer, el
ajuste metodolégice de anierdo a las variables de la po-
blacién estudiad, b eficacia de da confirmacion diagnésti-
ca bioguimica y por imégenes, I valosacion de resideados
a latgo plazo con fa bisqueda retrospectiva de prediecores
de evelucién y |2 adecuacidn del wracamicnga. Todas estas
investigaciones estuvicron dirigidas a selucionar problenas
reales que fueron surgiendo en fa Implementacidn masiva
del programa de soreeningy se desarrollaron en forma para-
lela al esfucrzo incesante por difiindiren la poblacidn la im-
portancia de estos estudios y motivar a las ancoridades paca
la implementacion generalizada de estos pragranas™.
Taneo esfizerzo fire valorado tanto en Argentina como
mundialmence. En 1998, las Dras, Laura Gruficiro y Ana
Chiesa, y Ja bioquimiea Laura Pricto, de Ia FEL Buenos
Alres, fueron galardonadss con el premio “Reina Sofia” en
Espaiia, por el wabajo «Prevencién de la discapacidad men-
tal y flstea que originan enfermedades genéticas y metaboli-
cas inaparentes al nacimienco: experiencia argentina» 1,
Mis adelante, a pavtir de junio de 1997, se implementa el
rastreo neonatal de gatacrosemia, hiperplasia supracrenal
congénita y fbrosis quistica, Antes de agrepartas de forma
definisiva al sovering neonatal, se requitié de un programa
piloto para investigar la prevalencia de estas patologias en
fa poblacién mgentina y pam sefeccionar cudl es el método
adecuada para implementaclas, Hoy en dia se mide sobre
ol papel de filtro I galacrosa en sangre, la 170H progeste-
rona y la tripsina inmunorreaceiva™ >V,

Desde of afio 2005 se implemene o rastico neonatal de
deficiencia votal de biotinidasa y desde el afio 2013 se
sumt la pesquisa de leucinesis o enfermedad de ha orina
con olor a jarabe de Arce (MSUD)™,

Al mismo tiempo que se fue fogrando compromiso por
parte de los médicos, sc buscaron aunar fuerzas para gue
Ia pesquisa sea abligateria para todos los recién nacidos.
E1 10 de octubre de 1986 se sanciond la primee Ley, La
Ley Nacional 23413, que establecta I obligatoricdad de
realizar la pesquisa neonamt de fenileetonuria, La Ley
MNacional 23874, sanciomda el 28 de septiembre de 1990,
aprega la deteccion precoz de hipodrotdismo congénito.
Cuatro aios méds tarde, la Ley Nacional 24438 cs sacio-
nada, y allf se establece Ja obligatotiedad de la dereccién de
fibrosis quistica'™2,

Finatmente, en 2006, por Resolucion 1.612, el Ministerlo
de Salud aprucha el Programa Nacional de Forealecimienro
de I Peeeceién Precoz de Enfetmedades Congeénitas™,

LA PESQUISA NEONATAL HOY

Hoy en df, son decenas las patologtas que pueden ser pes-
quisadas con una simple muesera del talén del recién naci-
do en un papet de filero, Algunas de cllas se mencionasa
confdnuacidn®
« Enfermedades merabolicas
o Acidemins orgdnicas:
- Acidemia propidnica
- Acidemia mesilmalénica
- Acidemia glutdrica tipo 1
- Acidemia isovalérica
- Deficiencia de 3-medleroronil-CoA
carboxilasa
- Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilgluraril- CoA
fiasa
- Deficiencia de holocarboxilasa sintetisa
- Deficiencia de beracetotiolasa
o Desordén de It oxidacién de lipides
- Deficiencis de carnitina
- Defecto del transportador de carnitina
- Defciencia de 3-hidroi de cadena larga
de acil-CoA deshidrogenasa
- Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa
de cadena media
- Defeiencia de proteina eitfuncional
o Desorden en los aminodeidos
- Aciduria argininesuccinica
- Cigrulinemia
- Defictencia de isobutirif-CaA deshidrogenasa
- Deficiencia de 3-netilerotonil-Cos.
carboxdlasy
- Deficiencia de 2-mesilbuiril-CoA
deshidrogenasa
- Deficiencia de 3-metlglutaconi-CoA hidrarasa
- Enfermedad de orina de jarabe de arce
- Fenilcetonuria
« Homaociscinuria
- Tiresinemtia tipo 1
+ Enfermedades endoerinas
o Hiperplasia adrenal congéaira
o Hipotiroidismo congénito
»  Hemoglobinopatlas
¢ Anenia falciforme
o Betalasemia
»  Orros desérdencs
Déficie de biotinidasa
Enfermedad de Pompe
Fibrosis gulstica
Galactosemia
Mucopolisacaridasis tipo I

e = o o ©

Se han establecido principios y erierios que deben ser con-
siderados en ¢l momento de la eleceidn de aguetlas en-
fermedades que van a ser paree del programa de pesquisa
neonaah
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« Lz enfermedad debe ser frecuente en la peblacidn,

s Laenformedad debe ser inaprrente en of momento del
nacimieneo, y de no ser diagnosticada en ¢l perlodo
neonatal causa una severa mosbilidad {menwal y/o Hsi-
ca) y/o moreakidad.

« La tenica de diagnéstica debe ser econdmica, simyple,
sensible {sin falsos negativos), especfica (pocos falsos
positivos), validada y aceptada por la comunidad.

« Eltratamiento debeser efectivo si se inicia precozmente
y seencuenteadisponible para todos aquellos afectados.

 El trammiento precoz debe asegurmr un significativo
mejor Prondstico,

Aquellas patologias que cumplian, para nuestro pafs, to-
dos los requisitos mencionados son las que hoy en dfa se
encuentran formande pare del programa de pesquisa
neonacal en Argentina:

» Deficiencia de biotinidasa: enfermedad autosdmica
secestva, relacionada con ln alteracién del metabolismeo de
una vitamina lamada biotina, Esto origina trastornos en el
metabolismo de los pidos, hidratos de catbono y protel-
nas. Su espectio ¢linico es amplio e inespecifico, predomi-
nando los signos dermatoldgicos y neuroldgicos. Estas se-
cuelas son prevenibles con ¢l diagndstico cemprano y trata-
miento adecuado con biodea, La incidencia en Argentina
esde Een 1200004,

+ Fenilcetonuria: enfermedad autosémica recesiva, re-
lacienada con una aleeracién del membolismo de las pro-
teinas, que se produce por of déficit o ausencia de la enzi-
ma que petmiee 2 conversion de fenilatanina a tirosina,
De esta manera, la fenilalaning se acumula en el organis-
mo produciends retraso mental irreversible en ausencia de
tratamiento. El matamiento convencional pam evitar es-
tas secuchas consisce en la alimentacién restringida de fe-
nildanina, La incidencia en Argendna es de 1 en 31087
apraximadanente'®*,

* Fibrosis quistica del pdncreas: enfermedad genéd-
ca autosdmica recesiva, relacionada con una mutacién en
un gen que lleva a fa reducetén del Hquido en los drganos
estrucewas recubicrtos por epitelio. Compromere e trac-
to respiratotio, ol aparato digestivo, el apararo reproductor
y las glindulas sudoriparas; las scereciones son mds espesas
y los canaliculos de secreeibn se ven obstruidos. Produce
Insuficiencia paneredticn, alteraciones digestivas, respiata-
rias y sudor con alto contenido de sal. Su diagndstico tem-
prasa niejoea fa calidad de vida de los pacientes, estado nu-
tricional, erecimiento y funcidn pulmonar. La incidencia
en Argentinaes de § en 8.753 aproximadamenge! 4247,

«  Galactosemia: grupo de wastornos autosdmicos ve-
cesivos, relacionados con 1 aleeracién del metabolismo de
un hideato de carbono llamado galacrosa, Se caracierizan
por b acumulacion de galacrosa debidaa un déficit de al-
guna de fas enzimas que permiten su conversion a glucosa.
Puede das lugar a problemas hepiticas del recién macido
porintoleranciaa la dimentacién ldctea. Se manifiesta con
hepatomegalia, ictericia, falm de progresién de peso, cam-
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racas ¢ infeccién por £ coff porencialmente faral en los re-
cién nacidos. Fl cratamiento consiste en una dieta con res-
triccién de galacrosa, que es eficaz para evitar estas mani-
festaciones. La incidencla en Argentina es de 1 en 63,000
aproximadamente™835,

* Hiperplasia suprarrenal congénita: grupo de tras-
tornos autosdmicos recesivos que comprometen la sin-
tesis de las hormonas suprarrenales por un déficit de ab-
guna de s enzimas involuaadas en la esteroidogéne-
sis, El cuadro clinico y la severidad dependerd de I enzi-
ma comprometida. Bl diagndsdeo precoz y el tracamien-
to inmediate previencn fas manifestaciones severas y per-
miten o correcto desarrollo de genfedes exsernos de los
afecrados. La incideieia en Argenting es de 1 en 14004
aproximadamente!s 5,

+ Hipotiroidismo congénito! enfermedad congdni-
ta que s¢ produce por I falta de la hormona tiroidea,
Esta hormona intervienc en el desartollo y el erccimien-
to del nifio y su falta produce problemas de crecimien-
L0 Y Telrase meneal irreversibles, Bl cratamiento es aceesi-
bic, ccondmica y eficaz; consiste en un suplemento dela
hotmana tiroidea que ¢l nifio deberd romar durante reda
su vida, Las dosis variarin segiin el Individuo y a lo lar-
go de la vida, La incidencia en Argentina ¢s de [ en 1L938
aproximadamente! ¥,

+ Leucinosis o enfermedad de orina con olor a
Jarabe de Arce: enfermedad congénira aurosdmica rece-
siva que se produce por un defecto en un complejo enzi-
midrico que Heva a la acumudacion de los aminadcidos lea-
cina, isoleucina y valina, Estos aminodcidos afecran al siste-
ma nervioso central ¢ impiden su desarrollo normal, Esto
puede ser prevenido con su deteceion precoz, ya que tiche
1M Tratamiento miy efeetivo, La incidencia en Argentina
esde 1 en 149.451 aproximadamentce'™*-%,

La Argentina cuenm con leyes nacionafes y provinciales
que sancionan l obligatoriedad de llevar a cabo la pesqui-
sa neonatal de errores conpénizos (Figur 6},
Dencuerdocon d ardeula 13 deluLey 26279, a codo nifio/a
al nacer en fa Reptiblica Argentina deben practicirsele las
Jetermimaciones para la dereccién y posterior tracamiento
de fenilceconusia, hipotiroidismo neonatal, fibrods qulstica,
galactosemtia, hiperplasia suprarsenal congénita, deficien-
cia de bietnidasa, vetinopatia del prematuro, Chagas y sifi-
lis; siendo abligateria su realizacidn y seguimiento en tados
Los establecimientos pitblicos de gestidn esearal o de la segu-
sidad social y privados de la Repiiblicaen Jos que se atiendan
partos y/a a recién nacidosfas. La ley wiade en e artculo 24
que tmbién se incluirdn otras anomalls metabdlicas gend-
ticas y/o congenitas inaparentes af momento del nacimicn-
to, st Ja hecesidad de la pesquisa es clentlficamente justifica-
day existen rzones de politica sanitaria,

“Fay estados provinciales (Buenos dives, Cludad Antdnosia
de Brenos dires, Santa Cruzy Salta) gue tenen feyes simila-
PeS, PRI (UE OIT08 Comparien progyinidas o los estin imi-
plenentunds, o envian sts wnestras a Bucnos Aires. Con esta
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se fagrat st acoprable coberinra de los wiites navidos en el sec-
tor priblico, pere los nacidos en el sector privado gozan nicnos
deeste beaeficis™.

CONCLUSION

La historda del dector Robert Guthrie hoy cumple 60
afios, Han pasado tan solo seis décads, y los avances des-
de aquel dia son incontables. Gracias al esfucrzo realizada
en su moimento por el doctor; y gracias al continuo com-
promise y tabajo conjunto de médicos, enfesmers y bio-
quitnicos de hoy en dis, miles de nifios anualmente, logean
ser detectados v tratados precozmente. Paza crecer sana
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una sociedad, necesita que sus nifios crezcan sanos, Por eso
¢s Importante procurar gue se cumplan los programas de
pesquisa neonacal,

En Argentina, rdpidamente intentaron imitarse talos esos
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