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Resumen

1995 se

Aires el
congénito,

Introduccién. En implementé en la provincia
Programa de pesquisa del

destinado a la deteccién

de Buenos
hipotiroidismo

neonatal y tratamiento oportuno (antes de los 22
dias de vida) de nifios con esta afeccién. El objetivo
del trabajo es presentar la organizacién del progra-

la evolucion de sus resultados en los

funcionamiento.

ma y analizar
primeros 5 afios de
Poblacién, material y métodos. La estrategia de pesqui-
sa se bas6 en la medicion de TSH en sangre seca. En
el periodo de 1995-1999 se evaluaron 581.603 nifios.
Resultados. De 287 casos

se confirmaron 245,

que requirieron derivacion
con una incidencia de 1: 2.373 y

un valor predictivo positivo del 86,3%. En 1999, la
cobertura del programa alcanzé el 61,3% de los
nacimientos de toda la provincia y el 97,5 % de los
ocurridos en hospitales del Ministerio de Salud
provincial. La edad mediana global para la obten-
cion de la muestra y para el comienzo del tratamien-

to fue: 3 y 16,5 dias en hospitales provinciales, 3 y 19
dias en hospitales municipales y 7,5 y 21 dias en el

sector privado, respectivamente. Para el conjunto
de la poblacién, permanecieron invariables, duran-
te todo el periodo estudiado, los tiempos transcurri-

dos entre la obtencién de la muestra y su llegada al
pesquisa (6 dias), del
miento de las muestras (2 dias) y entre la citacion del

laboratorio de los procesa-

paciente 'y su confirmaciéon (3 dias).

Conclusion. El éxito del programa implica una con-
tribucion  significativa a la prevenciéon del retardo
mental en la provincia de Buenos Aires. Sin embar-
go queda planteado el desafio de mejorar la cober-
tura en los &ambitos municipal y privado, asi como la
eficiencia del programa en las instituciones de este

Gltimo sector.

Palabras clave: pesquisa neonatal, hipotiroidismo con-

génito, retardo mental.

Summary

Introduction.  Neonatal screening program for con-
genital hypothyroidism in Buenos  Aires province
began in 1995. Its aim is the early detection and
treatment (before 22 days of age) of infants with this
disease. The screening procedure is based in mea-
surement of TSH in dried blood spot.

The objective of this paper was to report the pro-
gram organization and to analyze the results out-
come in the first 5 years.

Population, materials & methods. From 1995 to 1999,
581,603 children were evaluated; 287 required con-
firmation tests and 245 were confirmed.
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predictive value was 86.3%.
gram in 1999 reached 61.3%
of those born in hospitals
global
time of

Results. incidence was 1: 2,373 and the positive
The coverage of the pro-
of all newborns and 97.5%

dependent of province’s
ministry. Median age for the five years period
analyzed at the sample collection and at the
beginning of treatment were 3 and 16.5 days for hospi-

tals dependent of province’'s ministry, 3 and 19 days for

municipal hospitals and 7.5 and 21 days for private
hospitals, respectively. Overall, the time between sample
collection and arrival to the screening laboratory (6

days), the time of analysis (2 days) and the time between
the confirmatory (3 days)
during the analyzed period.

Screening program success means a Sig-
disability in
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as well
need

notification and result
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family
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es

una de las pocas causas prevenibles de
retardo mental. Trabajos cladsicos demos-
traron que, si el tratamiento se inicia pre-
cozmente, puede evitarse el dafio neuro-

l6gico y el retardo mental caracteristico
de esta enfermedad.! Para lograr este ob-
jetivo, el tratamiento debe iniciarse lo an-
tes posible, idealmente durante la prime-

ra semana de la vida; cada dia de demora

en su comienzo implica un incremento
del riesgo de retardo mental.>® Cierta-
mente, el comienzo oportuno del trata-
miento se vincula directamente con el

diagnoéstico temprano. Sin embargo, éste
no puede basarse solamente en la evalua-
cion clinica, debido a que la gran mayoria

de los nifios afectados no presentan sig-

nos que permitan presumir la enferme-
dad durante el primer mes de la vida.* Es
por ello, que los programas de pesquisa
neonatal se han constituido en el Unico

medio eficaz para alcanzar la deteccién
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temprana de esta enfermedad y su conse-
cuente tratamiento oportuno.

Los progresos en las técnicas de laborato-
rio alcanzados en las dltimas tres décadas,
permitieron implementar en 1974 en la pro-
vincia de Quebec (Canada) el primer progra-
ma de pesquisa neonatal de HC mediante
determinaciones hormonales en gotas de san-
gre seca obtenidas en papel de filtro.>® En los
afios siguientes, esta modalidad diagndstica
se extendié a la mayoria de los paises del
mundo, aunque con distintos grados de orga-
nizaciéon.”*® En nuestro pais, lorcansky y cola-
boradores fueron los primeros en implementar
un sistema de pesquisa de HC en 1978.16-18

En el afio 1990 se sancion6 la ley nacional
N° 23.874, como modificacién de la ley N°
23.413/86, que establecié la obligatoriedad
de realizar “pruebas de rastreo para la detec-
cion de la fenilcetonuria y el HC en los nifios
recién nacidos”. Previamente, en el afio 1986,
la provincia de Buenos Aires habia sanciona-
do la ley N° 10.429 mediante la que se esta-
blecia la investigacién neonatal obligatoria
de las enfermedades referidas en todos los
nifios nacidos en su territorio, asi como el
tratamiento de los casos confirmados.

El objetivo del presente trabajo consistio
en describir la organizacién del programa de
pesquisa implementado en la provincia de
Buenos Aires y analizar la evolucion de los
resultados obtenidos durante los primeros 5
afios de funcionamiento.

CONCEPTOS GENERALES
Y ANTECEDENTES
Concepto de pesquisa

Los términos pesquisa y diagndstico im-
plican conceptos diferentes: pesquisa es “la
deteccion en una poblacién de individuos
probablemente sanos (con métodos sencillos
y aceptables para la poblacién) de indivi-

duos probablemente enfermos”.?®

Diagnés-
tico es “la caracterizacion de la enfermedad
con miras a efectuar un tratamiento”. De esto
se deduce que los nifios seleccionados por un
determinado método de pesquisa deben ser
sometidos posteriormente a los correspon-
dientes procedimientos diagnésticos que
permitan confirmar la enfermedad.

En un programa de pesquisa neonatal, los
recién nacidos (RN) deben ser sometidos a la
evaluacion inicial, para realizar luego los
estudios de confirmacion en los casos que

resulten positivos.

En los pacientes con HC, corresponde
efectuar, ademés, una segunda evaluacién
con interrupcién de tratamiento, cuando el
nifio haya alcanzado una edad en la que tal
interrupcion terapéutica no comprometa el
desarrollo neurolégico. Esta reevaluaciéon se
conoce como reconfirmaciéon diagnéstica y
estd dirigida a diferenciar las formas defini-
tivas de HC de las transitorias, en las que el
paciente ha normalizado su funcién tiroidea.

Organizacién de la pesquisa neonatal
en la provincia de Buenos Aires

En el afio 1994, el Ministerio de Salud de
la provincia de Buenos Aires (MSBA) cre6 el
Programa de Diagnéstico y Tratamiento de
Enfermedades Congénitas (PRODYTEC), con
una estructura comdn para la pesquisa del
HC y la fenilcetonuria.

Para la implementacion del PRODYTEC
se constituyé una comisiéon coordinadora res-
ponsable del disefio operativo y de la puesta
en marcha. La estrategia de trabajo de esta
comision se apoy6 en la siguiente informa-
cion y criterios de base: a) una poblaciéon
blanco promedio anual de 227.896 RN en la
provincia (34% de los nacimientos de todo el
pais).2%2! p) La distribucién de los nacimientos
en tres sectores asistenciales: un tercio en
hospitales dependientes del MSBA, y los dos
tercios restantes repartidos entre las materni-
dades del ambito municipal y privado. c) La
mayor concentracion de los nacimientos en el
area geografica que rodea a la Ciudad de
Buenos Aires.?? d) Las recomendaciones for-
muladas por los comités internacionales de
pesquisa, en relaciéon con las estrategias orga-
nizativas y el ndmero 6ptimo de muestras
anuales que debe analizar cada laboratorio
para mantener una relacion costo/beneficio
apropiada.?2325

Con esta informacién, la comisién tomoé las
siguientes decisiones operativas: a) definié la
conveniencia de establecer un Unico laborato-
rio de pesquisa; para ello designé al laboratorio
preexistente de Deteccién de Errores Congéni-
tos de la Fundacién Bioquimica Argentina y se
eligi6 como dUnico centro especializado para
realizar la confirmacién diagndéstica y el trata-
miento de todos los pacientes detectados al
Hospital Interzonal Especializado en Pediatria
“Superiora Sor Maria Ludovica”, ambos de la
ciudad de La Plata. Esta dGltima institucion
participé a través de las Salas de Endocrinolo-
gia y Crecimiento y de Laboratorio Especiali-
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zado de Estudios Hormonales, de los Servicios
de Medicina por Imagenes, Servicio Social y
b) Decidi6 que el pro-
grama se iniciara en los hospitales del MSBA

del de Psicopatologia.

ubicados en el &area geografica que rodea a la
Ciudad de Buenos Aires, por la conveniencia
de comenzar las acciones en zonas proximas al
laboratorio de pesquisa y al centro especializa-
do, y por la alta concentracion de nacimientos
registrados en esa zona. El propdsito fue gene-
rar una estructura dindmica que permitiera
detectar rapidamente los inconvenientes pro-
pios de las primeras etapas y corregirlos con
mayor facilidad. c) Estableci6 como estrategia
para la expansiéon del programa, la incorpora-
cion progresiva de todos los hospitales del
MSBA en los 9 meses siguientes al inicio. d)
Design6 durante el proceso de implementa-
cion del PRODYTEC, un responsable en cada
una de las instituciones que se fueron incorpo-
rando.

A los efectos de dejar formalizada la inclu-
sion de cada hospital, la Comisiéon Coordina-
dora realiz6 una visita inicial a cada uno de
ellos, con el fin de comunicar los objetivos del
programa y de entregar instructivos sobre los
métodos de trabajo y material de difusion.

Por otra parte, la Comisién Coordinadora
definié los siguientes objetivos para los pri-
meros 5 afios del programa: a) lograr que el
tratamiento de los nifios con HC se iniciara
antes de los 22 dias del nacimiento; b) exten-
der la cobertura de la pesquisa a todos los RN
de los hospitales dependientes del MSBA; c)
promover la implementaciéon de la pesquisa
en el ambito municipal y privado. Asimis-
mo, establecié entre sus obligaciones, la rea-
lizacién de un analisis periédico del progra-
ma para conocer su situacién funcional y
para instrumentar, a partir de sus resultados,
las modificaciones organizativas necesarias
para mejorar su eficacia.?628

El programa comenzé el 1° de abril de
1995 y durante el primer afio sé6lo fue obliga-
torio para los hospitales del MSBA, brindan-
do a los sectores municipal y privado la
posibilidad de su incorporaciéon opcional. A
partir de marzo de 1996, la reglamentacion
de la ley 10.429 extendi6 la obligatoriedad de
la pesquisa a este ultimo grupo de institucio-
nes, ofreciéndoles el acceso a la estructura
funcional del &area ministerial.

Normas de funcionamiento
La Comision Coordinadora estableci6 las

siguientes pautas de funcionamiento:?23-25

Recoleccién de muestras

Se decidi6 que la obtenciéon de la mues-
tra de sangre para la pesquisa debia efec-
tuarse antes del alta de la maternidad, pre-
ferentemente entre las 48 horas y el quinto
dia de vida del RN. Si el alta fuera otorgada
antes de ese tiempo, la muestra debia obte-
nerse igualmente antes del egreso de la
institucion. También se establecieron las
excepciones en las que estos plazos admiti-
rian modificaciones y se normatizé su rea-
lizacion en esas situaciones, como trasla-
dos de pacientes graves a otros centros
asistenciales, préactica de transfusiones de
sangre y partos domiciliarios.

Por otra parte, se establecié que las mues-
tras debian recolectarse en tarjetas de papel
de filtro Schleicher & Schuell # 903, disefia-
das especificamente para tal fin, impreg-
nando cinco circulos de 13 mm de diametro
con sangre obtenida, preferentemente, por
puncién del talén. En el disefio de esta tarjeta
se incluyé un espacio destinado al registro
de los datos de identificacion del paciente, de
su madre, del centro asistencial de origen
donde se produjo el nacimiento e informa-
cion de interés médico.

Transporte de muestras

Se program6 que el traslado de las mues-
tras desde el lugar del nacimiento al labora-
torio de pesquisa debia efectuarse dos veces
por semana. En el caso del sector publico se
utilizé un sistema de transporte preexistente
perteneciente al Ministerio de Gobierno, el
cual debia recoger el material en cada uno de
los hospitales participantes o en sitios de
referencia de cada ciudad.

Pruebas de pesquisa

Se programé que el procesamiento de las
muestras debia efectuarse, como minimo,
tres veces por semana. Se llevo a cabo de este
modo hasta mayo de 1996, momento en que
el procesamiento comenzé a realizarse dia-
riamente.

Comunicacion de resultados normales
en la pesquisa

Se programdé el envio periédico de los
resultados normales de la pesquisa al centro
asistencial donde ocurrié el nacimiento, para
su posterior entrega a los padres.
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Localizaciéon de los RN con resultados
de pesquisa anormales

La localizaciéon y traslado para la confir-
macién diagndéstica de los nifios con resultado
positivo en la pesquisa se organizé por un
doble sistema. Por un lado, el laboratorio de
pesquisa debia encargarse de la comunica-
cion de cada resultado anormal al responsa-
ble del programa en la institucion donde ocu-
rri6 el nacimiento por via telefénica y al Servi-
cio Social del Hospital Interzonal de Pediatria
“Sor Maria Ludovica” de La Plata, por fax. Por
otra parte, una red constituida por trabajadores
sociales pertenecientes a los diferentes hospita-
les intervinientes, dirigida por un coordinador
con sede en el centro especializado, debia ocu-
parse de localizar a la familia del RN en su
domicilio y de facilitarle su traslado. En el sector
privado, esta responsabilidad debia quedar a
cargo del coordinador antes mencionado.

Pruebas de confirmacién

Se planific6 que los resultados de los es-
tudios de laboratorio para la confirmacién
diagnéstica debian obtenerse en el dia. De
esta manera, coincidian el momento de la
confirmacion y del inicio del tratamiento.

Comunicacion de resultados de confirmacién
Una vez confirmada o descartada la enfer-
medad en el centro especializado, se acordo
que debia efectuarse el envio de un informe al
centro asistencial donde ocurrié el nacimien-
to para que fuera adjuntado a la ficha de
atencion neonatal. Igual informacién debia
remitirse al pediatra de cabecera. Se planed
que esta actividad debia realizarse por una
doble via: por fax y a través de la familia.

Tratamiento y seguimiento

Para todos los casos confirmados se es-
tablecié que el tratamiento debia iniciarse
y controlarse en el centro especializado. Se
contemplé la posibilidad de planear la des-
centralizacion del seguimiento wuna vez
cumplidos los primeros 5 afios del progra-
ma. Se evalu6 la conveniencia de organizar
esa nueva etapa con la experiencia acumu-
lada por la Comisién Coordinadora duran-
te la fase inicial.

Reevaluacion diagnéstica

Se acord6 que todos los nifios con diag-
néstico de HC debian reevaluarse para la
reconfirmacién de su diagndéstico a partir de

los 3 afios de edad en el centro especializado,
previa interrupcién del tratamiento durante
30 dias. Se eligi6 esta edad por considerar
que en ese momento el sistema nervioso
central ha concluido su etapa critica de creci-
miento y desarrollo y por ello, no se veria
afectado con la suspensién del tratamiento.

Incumplimiento o abandono del tratamiento
En las situaciones en que se produjera
incumplimiento, ya sea en la concurrencia
del paciente para su confirmacién inicial o en
los controles posteriores de tratamiento, se
previé la denuncia al juez de menores bajo la
figura de abandono de menor en riesgo.

Métodos de estudio de los pacientes
Pesquisa neonatal

La estrategia utilizada en la pesquisa con-
sisti6 en la medicion primaria de tirotrofina
hipofisaria (TSH)®7 mediante un método in-
munofluorométrico. Inicialmente se empled
el equipo DELFIA Neonatal hTSH, y a partir
de julio de 1997, el AutoDELFIA Neonatal
hTSH, ambos de Wallac, Oy.

El desempefio de los métodos utilizados
por el laboratorio de pesquisa se controld
mediante un control de calidad interno y por
la participacién en tres programas internacio-
nales de control de calidad externo: Newborn
Screening Quality Assurance Program, del Center
for Disease Control and Prevention de Estados
Unidos, Deutsche Gesellschaft fur Klinische Che-
mie, de Alemania y Human Genetic Society of
Australasia, Newborn Screening Quality Assu-
rance Program de Nueva Zelanda.

Para la interpretacién de los resultados se
emplearon dos valores de corte. El primero de
ellos (valor de corte 1) permiti6 definir la
solicitud de una segunda muestra recolectada
en papel de filtro para repetir la medicion de
TSH en el laboratorio de pesquisa. El segundo
(valor de corte 2) permitio definir los RN que
requirieron una derivacién inmediata al cen-
tro especializado para su confirmacion.

Los valores de corte utilizados, asi como
el algoritmo de interpretacién actual se des-
criben en la Tabla 1y el Grafico 1 respectiva-
mente. Como puede observarse en la Tabla 1
el valor de corte 1 sufri6 modificaciones en
dos ocasiones. El primer ajuste respondi6 a
una reevaluacion de la distribucién pobla-
cional, en tanto la segunda modificaciéon se
realizé en respuesta a las aseveraciones de
algunos autores sobre la conveniencia de
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disminuir los valores de corte, a fin de detec-
tar los casos de HC originados por defectos
en la hormonogénesis y evitar de este modo
potenciales resultados falsos negativos.?9:30

Pruebas de laboratorio confirmatorias

La confirmacion diagnostica se bas6é en los
dosajes en sangre venosa de TSH vy tiroxina
(T4) por quimioluminiscencia. Se interpreta-
ron como resultados normales para el primer
mes de vida, valores de TSH £10 pU/ml y de
T4 210 pg/dl. Para la confirmacién de HC, se
definieron concentraciones de TSH 230 pU/
ml y de T4 <10 pg/dl. En los pacientes cuyos
dosajes de TSH se ubicaron en niveles inter-
medios entre los antes referidos —es decir TSH
>10 pU/ml y <30 pU/ml- y la T4 resulté <10
pg/dl, se normatiz6 que los mismos debian
repetirse semanalmente hasta los 30 dias del
RN. Si en estas evaluaciones los resultados de
TSH y de T4 se ubicaran dentro de los valores
definidos para la confirmacion de HC, los
pacientes debian considerarse como casos
confirmados de padecer la enfermedad. Por
otra parte, aquellos nifios que al cumplir un
mes de vida mantuvieran los valores de TSH
en el rango intermedio y de T4 <10 pg/dl,

programarse un seguimiento clinico sin inter-
vencion terapéutica. Finalmente, los que en el
seguimiento de laboratorio normalizaran sus
valores sin tratamiento, debian categorizarse
como nifios normales con elevaciones transito-
rias de la TSH.

Otras pruebas confirmatorias y tratamiento

Se establecié que en los casos confirmados
de HC debian realizarse una evaluacion clini-
ca, una centellografia de la glandula tiroides
con tecnecio 99, una ecografia de la glandula
tiroides, una radiografia de rodillas e iniciar el
tratamiento con levotiroxina. EIl diagnoéstico
definitivo quedé sujeto al resultado de los
estudios en la reconfirmacién diagndstica a
los 3 afios de edad.

Seguimiento de los pacientes en tratamiento
Para el control del tratamiento se nor-
matizé la realizacion de determinaciones de
T4 y TSH en suero, acompafiadas por evalua-
ciones clinicas, antropométricas, de la ma-

TaBLA 1. Valores de corte de TSH utilizados en la
pesquisa neonatal de HC

Periodo Valor de corte 1 Valor de corte 2
también debian interpretarse como casos con- (HU/ml) (pU/ml)
firmados de HC. En cambio, en los casos que Abril/95 - nov/96 20 30
mantenian valores intermedios de TSH pero Dic/96 - sep/97 15 30
presentaban valores de T4 710 ug/ml, debia Oct/97 - a la fecha 13 30
GRAFIcO 1. Algoritmo de pesquisa neonatal de hipotiroidismo congénito del PRODYTEC

Muestra de sangre
en papel de filtro
Muestra inadecuada
Muestra adecuada Solicitud de 22 muestra
TSH <13 pU/ml 13 puy -TSH pu/ml TSH 230 pU/ml

Normal

TSH <13 pU/ml

Solicitud de 22 muestra

Derivacion a centro
specializado

TSH 213 upU/ml
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duracién dsea y del desarrollo psicolégico,
con una periodicidad variable, segin el as-
pecto estudiado y la edad del paciente.

Registro de la informacion

Se establecié que el laboratorio de pesqui-
sa debia llevar un registro computarizado con
los datos de los RN evaluados. Asimismo, se
organizé un registro semejante para el centro
especializado con los datos de identificacion,
clinicos y de laboratorio, de todos los nifios
asistidos en el marco del programa, es decir
tanto los confirmados como los descartados.

MATERIAL Y METODOS

Las evaluaciones realizadas sobre el fun-
cionamiento del programa que se presentan
en este trabajo se dividieron en dos partes.
En la primera se analizaron los datos genera-
les registrados por el laboratorio de pesquisa
y en la segunda, la informacién proveniente
de la poblacion de casos confirmados docu-
mentada por el centro especializado.

En la primera parte del analisis, los
parametros estudiados fueron los siguientes:
e Numero de RN evaluados por el programa

entre el 1° de abril de 1995 y el 31 de
diciembre de 1999 y su distribuciéon anual.
* Cobertura anual en relaciéon con el nimero
de RN vivos totales de la provincia de
Buenos Aires y en relaciéon con el nuamero
de RN vivos de los hospitales del MSBA.
Para la realizacién de estos calculos se uti-
lizaron datos aportados por el Ministerio

31-34

de Salud de la Nacion y los registros

suministrados por cada maternidad de
hospitales del MSBA, segun demanda del
laboratorio de pesquisa. No se realizé el
analisis de la cobertura en los sectores
asistenciales municipal y privado por no
contar con los registros correspondientes
al nimero de nacimientos en esas areas.

e NUmero total de RN con resultado positivo
en el andlisis de pesquisa que requirieron
derivacion para realizar pruebas de confir-
macion. Numero de RN que concurrieron
para tal confirmaciéon al centro especializa-
do, a otras instituciones asistenciales por
fuera del marco del programa y nUmero de
fallecidos antes de realizar la confirmacién.

* Niomero de casos confirmados e incidencia
de la enfermedad para cada afio del pro-
grama y para todo el periodo analizado.
Estos calculos se realizaron considerando
la totalidad de los pacientes confirmados,

ya sea en el centro especializado o los de-
tectados por el programa y confirmados en
otros hospitales por fuera del PRODYTEC.

« NUmero total de casos en los que se descar-
t6 la afeccion luego de realizar las pruebas
de confirmacion.

« Valor predictivo positivo de la pesquisa,3®
considerando los casos que fueron deriva-
dos para la confirmacion.

* Relacién entre mujeres y varones confir-
mados.

En la segunda parte del andlisis se seleccio-
n6é un grupo de 172 nifios entre los pacientes
con HC que cumplieron con los siguientes
criterios: a) que presentaran en la confirmacién
valores de TSH 230 pU/ml y de T4 <10 upg/ml;
b) que hubieran sido citados para su confirma-
cién de acuerdo con el resultado de la primera
muestra de pesquisa. Se excluyeron del estu-
dio los pacientes que requirieron segundas
muestras de pesquisa o que fueron confirma-
dos con valores de TSH <30 pU/ml. En ellos,
por tratarse de casos menos graves, fue necesa-
rio mantener un periodo de seguimiento antes
de formular el diagnéstico de confirmacién vy,
en consecuencia, los tiempos se prolongaron
por las caracteristicas de la enfermedad y no
por el disefio del programa. En este grupo se
estudié: 1) edad de obtencion de las muestras
(EoM) y de inicio del tratamiento (EiT). Este
andlisis se realizé para cada afio del programa
y para el total del periodo evaluado, conside-
rando el sector de salud donde ocurri6 el naci-
miento. 2) Porcentaje de RN en los que la EoM
resulté mayor de 5 dias y en los que la EiT fue
mayor de 21 dias, en el primero y el Ultimo afios
analizados. 3) El tiempo empleado en cada una
de las etapas del proceso de pesquisa en cada
afio del programa: entre la toma de la muestra
y su ingreso al laboratorio de pesquisa, entre el
ingreso al laboratorio y la obtencién del resul-
tado y entre este evento y la asistencia del
paciente al centro especializado para su confir-
macioén e inicio del tratamiento.

Para el calculo de estos parametros y dado
que se trata de distribuciones asimétricas, se
utilizaron estadisticas no paramétricas, en
tanto que para su representacién se usaron
diagramas de cajas. Las comparaciones se
realizaron mediante la prueba de Mann-
Whitney. Se acepté como diferencia signifi-
cativa una p <0,05.

RESULTADOS
Entre abril de 1995 y diciembre de 1999 se
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realizé la pesquisa para HC en 581.603 RN de
la provincia de Buenos Aires. En la Tabla 2se
presentan para cada afio: el nimero de RN
vivos en la provincia, el nimero de RN eva-
luados, el porcentaje de la cobertura alcanza-
da con la pesquisa, el nimero de casos de HC
confirmados y la incidencia. En los hospita-
les dependientes del MSBA, la cobertura fue
de 73,2% en 1995, 85,5% en 1996, 96,2% en
1997, 97,8% en 1998 y 97,5% en el Gltimo afio
estudiado.

En los 5 afios evaluados se derivaron 287
RN para la realizacion de pruebas de confir-
macién. De éstos, 266 RN concurrieron para
tal fin al centro especializado, entre los que se
confirmaron 227 casos de HC; 18 realizaron
las evaluaciones correspondientes en otros
hospitales, confirmandose la presencia de la
enfermedad en todos ellos y los 3 casos res-
tantes fallecieron sin realizar estudios de
confirmaciéon. De este modo, se diagnostica-
ron 245 casos de HC y la enfermedad se
descarté en 39 RN. En ninguno de ellos la
afecciéon habia sido presumida por el pedia-
tra de cabecera por signos clinicos, antes del
momento de la citacién.

El valor predictivo positivo del método
de pesquisa fue del 86,3%. La incidencia de
presentacién del HC para todo el periodo
analizado, fue de 1:2.373 RN vivos por afio,
con una relacién femenino-masculino 1,8:1.

En los Gréaficos 2a 6 se presentan los resul-
tados obtenidos en la poblaciéon seleccionada
de 172 pacientes. En el Grafico 2 puede obser-
varse la evoluciéon anual de la EoM. La media-
na de este parametro fue de 7 dias en el primer
afio del programa, con una amplia dispersién
de los datos observable en los valores del
rango intercuartilico (RI): 3; 26. Esta cifra des-
cendi6 a 3 dias en 1996, y se mantuvo constan-
te en los afios siguientes, con una marcada
disminuciéon de la dispersién (RI, 2; 5 en 1999).

De esto surge que el valor disminuy6 franca-
mente después del primer afio (p= 0,0056) y se
ubic6 dentro del plazo méaximo de 5 dias
recomendado. En el Gréafico 3 se grafica la EiT,
con caracteristicas semejantes a lo anterior-
mente descripto. Después de un valor relati-
vamente alto durante el primer afio del pro-
grama, la edad mediana disminuy6é de 29 dias
en 1995 a 17 dias en 1996, cifra en la que se
mantuvo durante los afios siguientes (p=
0,0137). También pudo observarse una mar-
cada dispersién de la poblacién durante el
primer afio (RI, 15; 36) y una franca concentra-
cion alrededor de la mediana en los afios
posteriores (RI, 13; 21,5 en 1999). Al analizar
estos valores considerando el periodo com-
pleto de los 5 afios estudiados y segln el
sector asistencial donde ocurrié el nacimiento
(Tabla 3, se observé que, en el area privada, la
mediana de la EoM fue superior (p <0,0001) a
las de los hospitales municipales y provincia-
les. Estos Ultimos presentaron cifras semejan-
tes entre si y préximas al plazo establecido en
las normas de funcionamiento. En relaciéon a
la EiT, pudo observarse que la mediana fue
también significativamente superior en el area
privada cuando se la compar6 con la de los
hospitales provinciales (p= 0,0278), en tanto
que en los hospitales municipales se registra-
ron valores intermedios. En el Grafico 4 se
muestra la distribucién del tiempo transcurri-
do entre la obtencién de la muestra y su
ingreso al laboratorio de pesquisa. Este tiem-
po se mantuvo constante desde el comienzo
del programa, con una mediana de 6 dias y un
Rl de 4; 9 en 1995 y de 3; 8 en 1999. El Gréfico
5 ilustra el tiempo empleado por el laborato-
rio de pesquisa en el procesamiento de las
muestras, el cual no s6lo implica el analisis del
material recibido, sino también la realizacion
de una prueba de identidad del resultado del
RN. La mediana se mantuvo estable en 2 dias

TABLA 2. Datos estadisticos generales del PRODYTEC correspondientes al periodo 1995-1999

Afios RN vivos en RN evaluados % de cobertura Casos de HC Incidencia de
PBA confirmados HC
1995* 219.045 47.327 21,6 24 1:1.971
1996 229.640 106.159 46,2 44 1 :2.413
1997 235.273 127.548 54,2 51 1: 2501
1998 235.989 150.601 63,8 67 1:2.248
1999 244.644 149.968 61,3 59 1: 2.542
Total 1.164.591 581.603 49,9 245 1:2.373

*En el afio 1995 el PRODYTEC se inici6 en el mes de abril
RN: recién nacidos; HC: hipotiroidismo congénito.
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desde el comienzo del programa, con una En el Grafico 6 se muestra el tiempo transcurri-
dispersion que se redujo progresivamente (RI, do entre la obtenci6on de los resultados en el
1; 5 en 1995, 1; 3 en 1996 y 2; 4 en 1997), hasta laboratorio de pesquisa y la asistencia del
anularse finalmente en los dos Uultimos afios. paciente al centro especializado para realizar
su confirmaciéon diagnéstica. La mediana en
TaBLA 3. Edad de obtencion de la muestra (EoM) y edad de inicio del este caso fue constante y proxima a 3 dias para
tratamiento (EiT) en 172 pacientes con HC diagnosticados todos los afios analizados, con una dispersién
por el PRODYTEC. Los valores se expresan como mediana y muy similar de la poblacion entre 1995 (RI, 2;
percentilos (p) 25 y 75 7) y 1999 (RI, 2; 5).
Hospitales del MSBA Hospitales Instituciones La EoM fue mayor de 5 dias en el 53% de
Mediana municipales. privadas. los RN en 1995, y disminuyd al 24% en 1999.
(p25; p75) Mediana Mediana La EiT fue mayor de 21 dias en el 67% de los
(p25; p75) (p25; p75) casos en el afio 1995 y del 27% en 1999.
EoM 3 (2; 5) 3 (2; 6) 7,5 (5; 16)
EiT 16,5 (13; 21) 19 (15 26) 21 (15,5, 28) DISCUSION

Los resultados del Programa de Pesquisa
de HC de la provincia de Buenos Aires mues-
GRAFICO 2. Edad de obtencién de la muestra de pesquisa en 172 tran que en el término de sus primeros 5 afios,

pacientes con HC diagnosticados por el PRODYTEC fue posible alcanzar en gran medida los obje-

tivos planteados en su planificacion. El

PRODYTEC logré una cobertura del 97,5% de
los nacimientos de los hospitales dependien-
tes del MSBA y del 61,3% del total de naci-
mientos de la provincia, con una mediana de
EiT de 17 dias. La escasa cobertura y la EiT
relativamente alta observada en el primer afio
del programa, mejoraron rapidamente en los
afios subsiguientes. Esto puede tomarse como
un indicador del trabajo realizado por la Co-
misién Coordinadora del programa a través
de las actividades de difusién entre el perso-
nal vinculado con el cuidado de la salud y en
la comunidad en general, en relacién con la
importancia que tiene este tipo de estrategias

para evitar la discapacidad mental.

En el andlisis de la cobertura de la pesqui-

L ) ) sa, puede observarse que en los hospitales del
GRAFICO 3. Edad de inicio del tratamiento en 172 pacientes con HC

) ) MSBA se aproxim6 a partir de 1997 al objetivo
diagnosticados por el PRODYTEC

establecido de alcanzar a todos los RN de ese

sector; no ocurri6 lo mismo cuando se consi-
der6 el total de nacimientos de la provincia.
De esto se infiere que la menor cobertura esta
determinada por un menor cumplimiento en
los sectores asistenciales municipal y privado.

Al considerar el total de nacimientos de la
provincia y el porcentaje no cubierto por el
PRODYTEC en el afio 1999, aproximada-
mente 100.000 RN quedaron fuera del pro-
grama en ese afio.®* Aunque es posible que
algunos de estos nifios hayan sido evaluados
en ambitos diferentes a los del programa
provincial, lo méas probable es que un gran
nimero de ellos no haya sido estudiado. Si

esto fuera asi y de acuerdo con la incidencia

de presentacion del HC hallada en la provin-
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cia de Buenos Aires, unos 40 casos nuevos
cada afio no recibirian los beneficios del
diagnéstico y tratamiento tempranos.

La incidencia de presentacién del HC re-
sultante —-1:2.373 RN vivos por afio— fue supe-
rior a la informada en otros estudios realiza-
dos en grupos de poblacién argentina® y a las
publicadas en la mayoria de los paises del
mund®911.12.1526.2837.38 narg semejante a las re-
feridas por Cuba y algunas regiones de
Brasil, México, Espafia, paises arabes, Europa
oriental y Asia.!®43%43 5e ha postulado que las
distintas incidencias podrian depender de di-
ferencias en el origen racial de la poblacion,**4°
pero esta hipétesis no ha sido confirmada y
merece futuras investigaciones.

Si se considera el promedio anual de na-
cimientos para la provincia de Buenos Aires
y la incidencia del HC descripta, es esperable
la aparicién de unos 100 casos nuevos por
afio. Si bien esta cifra es pequefia comparada
con las de otras afecciones, adquiere especial
relevancia si se tiene en cuenta el dafio men-
tal que esta enfermedad genera en los nifios
que la padecen y que por tratarse de una
afeccién inaparente llegan tardiamente al
diagnoéstico. Por otra parte, contribuyen a su
significado el incremento acumulativo re-
sultante de los nuevos casos diagnosticados
cada afio y el analisis de la relacion costo/
beneficio. Numerosos paises han estudiado
este Gltimo aspecto considerando el gasto de
implementacion de este tipo de programas
en relaciéon con el costo social, emocional y
econémico que significa para la familia la
crianza de un nifio discapacitado, su rehabi-
litacion y la dependencia que mantienen de
por vida este tipo de pacientes. En todos los
casos, los resultados apoyan ampliamente la
inversion econd6mica que implica la organi-

zacion de la pesquisa neonatal*®

lo que hace
incuestionable su instauracién entre los pro-
gramas de la medicina preventiva.

El valor predictivo positivo de la pesqui-
sa de 86,3% fue inferior al informado por
otros programas y probablemente ello de-
pende del bajo valor de corte establecido
para la solicitud de segundas muestras vy
eventual realizacion de estudios de confir-
macién cuando tal valor se mantiene en la
segunda evaluacién por tarjeta. En unos po-
cos pacientes del programa se confirmé6 el
HC a partir de un valor de TSH de tarjeta
entre 13 y 15 pU/ml, lo que justificaria plena-
mente mantener este valor de corte.

La mayor frecuencia de presentacion de
la enfermedad en el sexo femenino fue seme-
jante a la encontrada por la mayoria de los
autores. 11,12,15,26

En las guias elaboradas por los comités
internacionales constituidos para normatizar
conductas en el manejo de esta enfermedad,
se establece que el tratamiento deberia iniciar-
se antes de los 15 dias de vida del RN?*7 para
lograr el mejor pronéstico neurolégico. Para
alcanzar este objetivo es muy importante que
las etapas del proceso de pesquisa se realicen
en el menor tiempo posible. Por ese motivo en

el presente trabajo se analizaron estos tiem-

GRAFICO 4. Tiempo transcurrido entre la obtencion de la muestra y su
ingreso al laboratorio de pesquisa en 172 pacientes con HC

diagnosticados por el PRODYTEC

GRAFICO 5. Tiempo empleado en el laboratorio de pesquisa para el
procesamiento de las muestras en 172 pacientes con HC

diagnosticados por el PRODYTEC
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pos en un grupo de pacientes. En la evalua-
cién de la EoM en este grupo, la mediana
disminuy6 de modo marcado entre 1995 vy
1996, manteniéndose en 3,0 dias a partir de
entonces. Este valor se ubicé para la mayoria
de los RN estudiados durante el dltimo afio
dentro del plazo maximo de 5 dias aceptado
por las normativas internacionales y del pro-
grama. Al analizar la EoM segun el sector
asistencial donde ocurri6 el nacimiento, pue-
de observarse que en el area privada la situa-
cion se alej6 de los plazos deseables, ya que la
mediana se ubicé en 7,5 dias, mientras que los
hospitales municipales y provinciales mos-
traron cifras semejantes entre si ubicadas den-
tro de los limites de edad establecidos en las
normas de funcionamiento. Si bien se desco-
nocen los motivos de este retraso, podrian
considerarse entre sus causas probables la
imposibilidad por parte de la Comisién Coor-
dinadora para ejercer cualquier tipo de con-
trol sobre ese sector y la organizaciéon actual
de las obras sociales en relaciéon con la cober-
tura econdmica de la referida evaluacion. Los
pasos siguientes en el proceso de pesquisa
también influyen sobre la EiT, como por ejem-
plo: el traslado de las muestras, el procesa-
miento, la notificacién a los padres en los
casos positivos y su concurrencia al centro
especializado. Como se ve en el Grafico 4 el
tiempo empleado en el traslado de las mues-
tras se mantuvo constante desde el comienzo
del programa con una mediana de 6 dias, lo
que demuestra que no se cumpli6 en la mayo-
ria de los casos con la frecuencia aconsejada

GRAFICO 6. Tiempo transcurrido entre la obtencién del resultado y la
asistencia del paciente al centro especializado para confirmacion,
en 172 pacientes con HC diagnosticados por el PRODYTEC

de dos envios semanales. El analisis del tiem-
po empleado en el procesamiento de las mues-
tras mejor6 notablemente cuando el laborato-
rio de pesquisa modific6 su esquema de tra-
bajo de tres veces semanales a todos los dias.
Ese tiempo se ajust6 en los dos Ultimos afios a
2 dias exactamente, con unas pocas excepcio-
nes correspondientes a los fines de semanas y
dias feriados. También permanecié constante
el tiempo transcurrido entre la obtencién del
resultado y la concurrencia del paciente al
centro especializado para realizar los estu-
dios de confirmaciéon e inicio del tratamiento,
con una mediana de 3 dias y una mayor
concentracion de la poblacién alrededor de
esa cifra en los dos ultimos afios.

La evolucién experimentada por el PRO-
DYTEC en sus cinco primeros afios ha sido
francamente favorable, tanto en el nimero de
nifios evaluados como en la disminucién de la
EiT. La mediana baj6 de 29 a 17 dias, con una
marcada dispersion de la poblaciéon en el pri-
mer afio y una franca concentraciéon alrededor
de la mediana en los afios siguientes. Si bien
en 1999 se cumplié el objetivo de iniciar el
tratamiento a una edad de 21 dias o menor en
el 73% de los nifios y este porcentaje aumenté
desde el comienzo del programa, es deseable
continuar disminuyendo esa edad hasta ubi-
carla en la primera semana de vida.'? Debe
considerarse que en el sector privado, la me-
diana de la EiT estd ubicada en el valor maxi-
mo del plazo establecido por el programa en
la etapa inicial, lo que significa que el 50% de
los RN confirmados en este sector iniciaron su
tratamiento a una edad superior al plazo re-
querido. De los resultados obtenidos se infie-
re que el motivo de ello depende del retraso en
la obtenciéon de la muestra de pesquisa que se
ha detectado en esa area.

Se destaca el hecho de que en ningln caso
la enfermedad habia sido sospechada por sig-
nos clinicos, aun en los RN que llegaron para
su confirmacién después de los 30 dias de
vida. Si bien esto podria depender de los
escasos sintomas que la enfermedad presenta
en esa etapa de la vida, resulta llamativo que
los pediatras de cabecera no hayan presumi-
do la afeccién en los nifios que llegaron mas
tardiamente porque hacia el final del primer
mes empiezan a aparecer elementos sugesti-
vos de la afeccién. Por otra parte, corresponde
recordar que ademéas de las formas congéni-
tas de HC detectables por la pesquisa neonatal,
la enfermedad puede presentarse de manera
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adquirida en las primeras semanas 0 meses de
la vida . Tanto en estos casos como en aquellos
con formas congénitas en los que el diagnés-
tico temprano no fue posible porque no se
realiz6 la pesquisa, la Unica manera de arribar
al diagndéstico tan pronto como aparezcan los
primeros signos clinicos, es detectarlos a tra-
vés de una observacion clinica minuciosa efec-
tuada por el pediatra.

A pesar de la necesidad de realizar ajus-
tes, si se comparan todas las cifras referidas
con las de otros programas que llevan mas
afios de implementacién, se encuentra que
las del PRODYTEC son semejantes a las de la
mayoria y se han logrado en apenas 5 afios.'?%7
Sin embargo, deberdn contemplarse estrate-
gias destinadas a incrementar la cobertura
de la pesquisa en los sectores asistenciales
municipal y privado y establecer un registro
que permita asegurar que el estudio fue rea-
lizado cuando se lo efectie en centros dife-
rentes del PRODYTEC. De esta manera po-
drd contarse con cifras que objetiven el grado
real de cobertura de la pesquisa, mas alla de
las obtenidas por un programa en particular.

Por otra parte, deberan implementarse
medidas para que se cumpla con la EoM
sugerida, especialmente en las instituciones
privadas, y con los dos envios semanales
programados.

Si bien es clara la necesidad de trabajar
sobre el sector privado para mejorar sus con-
diciones de pesquisa, la Comisién Coordina-
dora que se desenvuelve en el ambito del
MSBA no tiene un acceso facil a él, ni con la
difusién ni con la supervision del cumpli-
miento, y por lo tanto, deberia reconsiderarse
el modo de garantizar la cobertura apropia-
da de ese sector de la salud.

Para mejorar la operatividad del progra-
ma seria de utilidad instrumentar para todas
las areas asistenciales, la educacién de los
padres durante la etapa prenatal y posnatal
inmediata en relacién con la obligatoriedad y
beneficios de este tipo de evaluaciones neo-
natales, para que colaboren con la realizacion
del analisis y para que las familias respondan
con una rapida concurrencia al centro espe-
cializado cuando reciban una citacién.

Los beneficios derivados de la deteccion
temprana de enfermedades tales como el HC,
en las que el tratamiento oportuno tiene un
significado relevante, constituyen en el pre-
sente un hecho incuestionable para la medici-
na preventiva. En su organizacién es funda-

mental que se considere que este tipo de accio-
nes implican complejas politicas de salud
publica y una instrumentacién muy ajustada,
para que realmente se alcance la méaxima efi-
cacia. Estas deben planearse dentro de pro-
gramas que garanticen no soélo la confiabilidad
de los resultados y el cumplimiento de los
tiempos de cada etapa, sino también la locali-
zacion del paciente para la instauracion del
tratamiento y el seguimiento posterior de los
casos detectados, evitando en lo posible aban-
donos e incumplimientos. Ello implica que en
el disefio de estas estructuras se contemplen
aspectos asistenciales y administrativos que
posibiliten un funcionamiento dinamico y una
supervision periédica de su evolucién, para
poder desarrollar las estrategias destinadas a
mejorar su eficiencia.

CONCLUSIONES

Se logr6 poner en funcionamiento un Pro-
grama de Pesquisa de HC en todo el ambito
de la provincia de Buenos Aires.

El programa alcanzé una cobertura del
61,3% en 1999; su progresiéon se detuvo en los
dos ultimos afios. En los hospitales del MSBA
la cobertura alcanzé cifras proximas al 100%
a partir de 1997, de lo que se infiere que para
mejorar la cobertura total deberan progra-
marse acciones destinadas a promover la
incorporacion de las instituciones de los
ambitos municipal y privado.

La mediana de la EoM fue de 3 dias y de
la EiT, de 17 dias en los ultimos cuatro afios.

En el sector privado, tanto la EoM de
pesquisa como la EiT mostraron los valores
mas altos entre los grupos estudiados, por lo
que debe trabajarse a ese nivel para mejorar
su eficiencia.
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