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¿Qué es la pesquisa neonatal?

La pesquisa neonatal (PNN) es un camino completa-

mente establecido para identificar, entre miembros de

una población, como es la de recién nacidos, aquellos

posiblemente afectados por una enfermedad específica

antes del desarrollo de signos clínicos de la afección. El

objetivo es iniciar un tratamiento temprano que pueda

cambiar el curso natural de la enfermedad o sea

prevenir una severa incapacidad o incluso la muerte.

Un concepto importante en cuanto a los estudios efec-

tuados para PNN, es que los análisis realizados no permi-

ten hacer diagnóstico, logran detectar algún individuo con

alta sospecha. Este debe ser estudiado con análisis confir-

matorios los cuales son diferentes de acuerdo a las afeccio-

nes pesquisadas. La PNN lo que logra entonces es separar,

en una población aparentemente sana, individuos que pro-

bablemente tengan una enfermedad específica de aquéllos

que probablemente no la tengan.

¿Cómo ha sido el desarrollo histórico de la

PNN en el mundo?

Históricamente, la PNN comienza con el estudio de fe-

nilcetonuria (PKU) gracias a los trabajos pioneros de un

gran investigador de EE.UU., Robert Guthrie, quien

describe el método de cuantificación de fenilalanina

que lleva su nombre: método de inhibición bacteriana

de Guthrie (1). Hasta ese momento, la PNN estaba

limitada a centros hospitalarios.

Los programas nacionales de pesquisa neonatal se

inician a partir del desarrollo de una manera sencilla de

toma y transporte de muestra de sangre como es la gota

de sangre en papel de filtro, ideada y validada también

por R. Guthrie en 1963. Esto, que en la actualidad nos re-

sulta tan simple y cotidiano, es lo que garantizó el éxito

de los programas de pesquisa neonatal a partir de la dé-

cada del 60.

¿Existen guías internacionales respecto a las

características que deberían cumplir las

enfermedades a incluir en un programa de

PNN?

Los principios de detección temprana formulados por

Wilson y Jungner en 1968 han sido el marco inicial-

mente establecido y usado para considerar si un progra-

ma de pesquisa neonatal es aplicable (2). En 1997, estos

criterios fueron revisados, modificados y expandidos

por Pollit y colaboradores (3). En resumen, la pesquisa

neonatal debería incluir afecciones severas que tengan

una prevalencia razonable, que sean tratables o contro-

lables y para las cuales exista un análisis bioquímico

sencillo y específico realizable en gran escala.

¿Los paneles de enfermedades a pesquisar

son uniformes en los programas de diferentes

países?

Si bien, como se dijo, hay guías internacionalmente

aceptadas con respecto a los criterios que deberían cum-

plir las enfermedades para ser incluidas en los progra-

mas de PNN, en los diferentes países de Europa, hay di-

ferencias importantes en cuanto a las enfermedades in-

cluidas en los paneles de detección por PNN (tablas 1 y

2). Lo mismo se aprecia en los programas de PNN en

los diferentes estados en EE.UU., como puede verse en

http://genes-r-us.uthscsa.

En definitiva, cuáles son las enfermedades que son

detectadas por PNN depende de decisiones de los esta-

dos, si bien hay trabajos que intentan llegar a paneles

uniformes (4,5).

¿Es de esperar falsos positivos y falsos

negativos en la PNN?

Es importante tener presente que los programas de PNN

pueden tener falsos positivos que ameritan la recitación

del paciente, así como falsos negativos. Esto último
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hace que sea relevante que el pediatra mantenga siem-

pre el juicio clínico ante cada paciente independiente-

mente de que tenga PNN normal.

Hay trabajos que muestran el impacto a nivel de los

padres y la familia en los casos de recitaciones por parte

de los programas de PNN ya sea por falso positivo como

por otros motivos como es una muestra insuficiente (6).

¿Cómo avanza la PNN en Latinoamérica?

La pesquisa neonatal en Latinoamérica, tiene sus prime-

ros pasos a mediados de los años 70. Se trató de iniciati-

vas individuales restringidas a maternidades puntuales

en el ámbito público o privado. Paulatinamente, con el

tiempo se logra su implementación sistemática bajo la

estructura, en algunos países, de un programa nacional

de PNN. Por lo tanto, actualmente en Latinoamérica, el

grado de variación en cuanto a la organización para

PNN es importante. A saber: países con un cumplimien-

to óptimo respecto a número de enfermedades a pesqui-

sar y cobertura de nacimientos (Chile, Costa Rica,

Cuba, Uruguay); otros con rápida expansión de su co-

bertura (Brasil, México, Argentina, Colombia); algunos

otros en una fase de implementación reciente (Para-

guay, Panamá, Venezuela); otros con actividades míni-

mas aisladas, no organizadas en programas nacionales y

en algunos casos a demanda de los padres (Nicaragua,

Perú, Ecuador, Guatemala, Honduras) y finalmente

otros sin ninguna actividad relacionada con la pesquisa

neonatal como Haití, El Salvador (7).

¿Cómo ha sido el desarrollo de la PNN y en

qué estamos en Uruguay?

En Uruguay, la pesquisa neonatal se inicia en agosto del

año 1990 en la maternidad del Sector Salud del Banco

de Previsión Social, segunda en el país por el número de

nacimientos en aquel momento. Esto fue una iniciativa

del pediatra Dr. Aquiles Delfino y la Dra Q.F. Graciela

Queiruga, para la detección de hipotiroidismo congéni-

to (HC) dosificando TSH en suero obtenido de sangre

de cordón umbilical (8). Cuatro años después la PNN

para esta enfermedad, se hace obligatoria a través del

decreto 183/94 del Ministerio de Salud Pública (MSP).

A un año del comienzo de la PN, obligatoria para HC, la

cobertura llega a casi 100% de los recién nacidos del

país.

En noviembre del 2007, se hace obligatoria la PNN

para dos enfermedades: fenilcetonuria (PKU) e hiper-

plasia suprarrenal congénita (HAC) por el decreto del

MSP número 416/07. A partir del año 2009 se hace obli-

gatoria la PNN para fibrosis quística (FQ) por el decreto

677/09.

Por otra parte, a partir del decreto 389/08 es obliga-

toria la PNN para hipoacusia congénita (Hc), la cual se

lleva a cabo mediante estudio de emisiones otoacústicas.

En nuestro país, la PNN para HC, PKU, HAC, FQ e

Hc es universal, gratuita y obligatoria y al momento

mantiene una cobertura de casi 100% de los nacimien-

tos.

Los análisis para la PNN se encuentran centralizados

en el Laboratorio de Pesquisa Neonatal (LPN) de la Ge-

rencia de Laboratorios del BPS en Montevideo, a donde

llegan las muestras desde todas las maternidades del

país, públicas y privadas.

La incorporación de un espectrómetro de masa en

tándem (MS/MS) al LPN, permitió, en diciembre del

2008, iniciar un plan piloto para el estudio sistemático

en los recién nacidos de 20 enfermedades por errores

congénitos del metabolismo: aminoacidopatías, defec-

tos en la beta-oxidación mitocondrial de ácidos grasos y

acidosis orgánicas.

A fines del año pasado el LPN incorporó dos equipos

que permiten realizar estudios confirmatorios para los
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Tabla 1. Desórdenes recomendados para PNN

Desorden EE.UU. Dinamarca Alemania Holanda Inglaterra

HC + + + + +

HAC + + + +

Galactosemia + + +

Drepanicitosis + + +

Biotinidasa + + +

FQ + + +

Toxo. Cong + +

Toxo Cong: toxoplasmosis congénita. Tomado de referencia 13
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tres grupos de errores congénitos del metabolismo men-

cionados. En el curso del presente año, se prevé el desa-

rrollo y puesta a punto de las técnicas necesarias.

¿Cuáles son los componentes de un

programa nacional de PNN?

Lo primero que hay que decir es que un programa nacional

de PNN no es sólo el análisis del laboratorio que permite

detectar un posible afectado. Por el contrario, el laborato-

rio no es más que un eslabón en una importante y compleja

Tabla 2. Desórdenes recomendados para PNN usando MS/MS

Desorden EE.UU. Dinamarca Alemania Holanda Inglaterra

PKU + + + + +

MSUD + + + +

Hcy + +

Tyr I + +

Citrulinemia + +

Ac Arg + +

Argininemia + +

HHH + +

VLCAD + + + +

LCAD + + + +

MCAD + + + + +

SCAD + +

Ac Glut II + +

CPT I + + +

CPT II + + +

CATD + + +

Ac Prop + +

Ac Met + +

Ac Isoval + + +

As Glut I + + + +

MCD + +

Def 3OHMGCoALy + + +

Def BKT + + +

Def 3MCCoAC + +

Tomado de referencia 13

PKU: fenilcetonuria; MSUD: leucinosis; Hcy: homocistinuria; Tyr I: tirosinosis I; AC Arg: Aciduria argininosuccinica; HHH: hiperamo-

niemia, hiperornitinemia, homocitrulinuria; VLCAD: deficiencia de acilCoA-deshidrogenasa de cadena muy larga; LCAD: deficiencia acil-

CoA-deshidrogenasa de cadena larga; MCAD: deficiencia de acilCoA-deshidrogenasa de cadena media; SCAD: deficiencia de acil-

CoA-deshidrogenasa de cadena corta; Ac Glut II: aciduria glutarica II; CPT I: deficiencai de carnitina palmitoil transferasa I; CPT II: defi-

ciencai de carnitina palmitoil transferasa II; CATD: deficiencia de carnitina aciltransfersa; Ac Prop: acidemi apropionica; Ac Met: acade-

mia metilmalónica; Ac Isoval: academia isovaleric; Ac Glut I: academia glutarica I; MCD: ; Def 3OHMGCoALy: deficiencia 3 -hidro-

xi-metil-glutaril-CoA-liasa; Def BKT: deficiencia beta cetotiolasa; Def 3MCCoAC: deficiencia de 3-metilcrotonilCoA-carboxilasa.



cadena de elementos. En este sentido y como puede verse

en la figura 1, en Uruguay las instituciones públicas com-

prometidas en el funcionamiento del Programa Nacional

de Pesquisa Neonatal son: MSP decretando la obligatorie-

dad de la detección, la Comisión Honoraria para la Lucha

Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLAEP)

supervisando y controlando que todos los recién nacidos

tengan la pesquisa y recitando a los pacientes que requie-

ren repetición, la Administración Nacional de Correos

(ANC) transportando las muestras y el Banco de Previsión

Social-Instituto de la Seguridad Social (BPS) aportando el

LPN entre otros componentes.

Por otro lado, un programa de PNN debe garantizar

que cada individuo identificado sea estudiado, evaluado

clínicamente, en caso de confirmación tenga el trata-

miento adecuado a su patología, seguimiento clíni-

co-bioquímico protocolizado y asesoramiento genético

a la familia. En este sentido, nuestro programa cuenta

con policlínicas de seguimiento y tratamiento de los pa-

cientes detectados por PNN que funcionan en el Depar-

tamento Médico Quirúrgico (DEMEQUI) del BPS don-

de son derivados los pacientes pesquisados. Funciona

allí un equipo técnico multidisciplinario para PKU y

otros errores congénitos del metabolismo y otro para

FQ. Ambos equipos mantienen vínculo con el pediatra

de cada paciente para lograr un óptimo seguimiento de

los pacientes detectados y confirmados. Tanto para HC

como HAC, los recién nacidos detectados por PNN, son

seguidos y tratados en sus centros de origen.

Otro componente importante de un programa de

PNN es la educación de todos los integrantes del mis-

mo, así como a la población general y en especial de las

madres. Con este objetivo, es que en nuestro país, año a

año, se realizan reuniones nacionales, regionales y loca-

les (se visitan diferentes maternidades de todo el país)

con los distintos efectores de salud vinculados al pro-

grama de PNN con fines de hacerlo cada vez más

eficiente capacitando respecto a:

� calidad de las muestras: se refuerza la importancia

de un control de calidad de la muestra a nivel local y

de tomar enseguida una nueva muestra en caso de

mala calidad. Es crítico, disminuir el impacto emo-

cional que determina en la familia, una recitación.

Cuando se realiza el control de calidad en el labora-

torio de PNN y el recién nacido debe se recitado por

este motivo, hay una demora de varios días en la rea-

lización del estudio y por lo tanto en la captación de

un posible positivo. Por otro lado, en la medida que

se han ido incorporando nuevas enfermedades a

nuestro panel de PNN, el número y calidad de la

muestra son por demás importantes;
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Figura 1. Las cuatro instituciones públicas comprometidas con el funcionamiento de Sistema Nacional de Pesquisa

Neonatal. MPS: Ministerio de Salud Pública; BPS: Banco de Previsión social-Instituto de la Seguridad Social; ANC

Administración Nacional de Correo; CHLAEP: Comisión Honoraria de Lucha Antituberculosa y Enfermedades

Prevalentes (ver funciones en el texto).



� importancia de que las muestras sean remitidas al

LPN de forma inmediata, diariamente, independien-

te del número de muestras/nacimientos. Evidente-

mente, el factor tiempo es importante en todos los

casos, pero en algunos como es el caso de FQ más

aún ya que su marcador, la tripsina inmunorreactiva

(TIR) por un lado es inestable en la muestra y por

otro disminuye biológicamente en el niño a medida

que pasan los días, todo lo cual enfatiza el factor

tiempo a fin de evitar no poder realizar la PNN

adecuadamente.

Por último, respecto a la educación a la población

han sido diseñados especialmente folletos de divulga-

ción así como pósters que están destinados a ser coloca-

dos en todas las maternidades para que sean accesibles

para las embarazadas.

¿Hacia adónde avanza la PNN, cuál es el

futuro?

Por un lado, se está viendo el avance en aspectos técni-

cos para la pesquisa de enfermedades lisosomales que

pueden verse beneficiadas de un diagnóstico temprano

para un tratamiento oportuno como puede ser transplan-

te de precursores hematopoyéticos o terapia de reem-

plazo enzimático (9,10).

Por otro lado, una autora australiana de reconocida

experiencia en el campo de la PNN como es B. Wilcken

destaca el éxito en la iniciativa del sistema de salud públi-

ca al incorporar la pesquisa neonatal para enfermedades

tratables, pero advierte también de no perder el horizonte

dado que los avances tecnológicos tienen gran magnitud

pudiendo llegar a ofrecer pesquisas para enfermedades de

inicio en el adulto (11). Este punto ya unos años antes preo-

cupaba a J-L Dhondt cuando hablaba de los riesgos de

moverse del campo de la medicina preventiva de la PNN

actual al de la medicina predictiva (pesquisa para suscep-

tibilidad para afecciones complejas) (12,13).
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