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Resumen

Se propone una normativa legal y técnica que garantice la oferta sostenida de un proyecto
de tamizaje neonatal en la poblacion ecuatoriana. Con este fin se analizaron las normas
legales y técnicas para la realizacion de las pruebas de tamizaje neonatal: Hipotiroidismo
Congeénito, Fenilcetonuria, Galactosemia e Hiperplasia Suprarrenal Congénita. ElI princi-
pio de estos programas de tamizaje es la prevencion del desarrollo de ciertas enfermedades
y mejorar la calidad de vida de la poblacion.

La metodologia de trabajo consistio en un estudio cualitativo retrospectivo que permitio
analizar las normativas legales y técnicas de diferentes paises que ofertan programas de
tamizaje neonatal. De esta manera se consideraron los factores decisivos, algunos como los
actores e instituciones, en las normativas legales y, se revisaron los términos y requisitos
para la implementacién del trabajo de laboratorio clinico a través de reglamentos y norma-
tivas que rigen los laboratorios clinicos nacionales e internacionales.

Como resultado de la investigacion se encontré que la normativa aplicada en los diferentes
paises es muy variada, existen politicas muy especializadas como otras simples o inexis-
tentes. Sin embargo en la mayoria de paises se inici6 las pruebas de tamizaje con casi las
mismas enfermedades. En el caso de Ecuador es una iniciativa nueva, que aun no tiene una
normativa legal pero que si cuenta con una técnica para el funcionamiento adecuado del
laboratorio de pruebas clinicas para el tamizaje.

La sostenibilidad de un programa de tamizaje neonatal es un analisis que debe ser conside-
rado en cuanto a factores como garantias constitucionales, soporte legal, instituciones prin-
cipales, oferta de servicios de salud, actores principales y poblacion en demanda.
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Abstract

Legal and technical regulations are proposed to guarantee a sustained supply of a neonatal
screening project for the Ecuadorian population. To that end, legal and technical norms to
carry out the neonatal screening tests were analyzed: Congenital Hypothyroidism, Phenyl-
ketonuria, Galactosemia, and Congenital Adrenal Hyperplasia. The aim of these screening
programs is to prevent the development of certain illnesses and to improve the quality of
life of the population.

The work methodology consisted of a qualitative study that retrospectively analyzed the
legal and technical regulations of different countries offering neonatal screening programs.
Accordingly, decisive factors in the legal regulations were taken into consideration, such as
different actors and institutions. Likewise, terms and requirements for the implementation
of the clinical laboratory work were reviewed, through rules and regulations governing
national and international clinical laboratories.

As a result of the research process, it was found that the regulations applied in different
countries vary to a great extent; there are very specialized policies while others are simple
or non-existent. Nevertheless, in most of the countries, screening tests have been underta-
ken with almost the same illnesses. In the case of Ecuador, this is a new initiative which
does not have legal regulations but does count on techniques for the proper functioning of
the clinical laboratory for screening tests.

The sustainability of a neonatal screening program implies an analysis which must consid-
er factors such as constitutional guarantees, legal support, main institutions, the delivery of
health services, main actors, and the population demanding those services.
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

Hoy en dia se puede evidenciar que los cambios socio-econémicos han incidido sobre el
concepto de salud como derecho ciudadano y segin Amartya Sen 1, las sociedades me-
nos desiguales reconocen a la salud y a la educacion como una prioridad, ante lo cual se
han desarrollado politicas publicas con apoyo y legitimacion social. La inequidad social
es propia de los sistemas sanitarios vigentes que ain no han podido solucionar el pro-
blema de acceso a una cobertura bésica y universal de servicios (Starfield, 2000)2. Si
bien es cierto que se han manifestado avances significativos en el area de la salud, aun
no se han mejorado los indices de mortalidad infantil, mortalidad materna y esperanza
de vida, de acuerdo al compromiso adquirido por los Estados en los Objetivos del Mile-
nio de las Naciones Unidas el afio 2000. En el Ecuador los esfuerzos para alcanzar los
ODM 4 y 5, aun son insuficientes para alcanzar la responsabilidad adquirida por las

autoridades sanitarias.3

Por otro lado, de acuerdo con Heller4, hay que entender que hoy en dia la poblacion es
mas educada y exigente, por tanto, conoce mejor el proceso de auto distribucion de los
recursos para satisfacer sus derechos y por consiguiente éstos representan una exigencia
que debe cumplirse. Sin embargo, los derechos por si mismos no garantizan su satisfac-
cién o cumplimiento, constituyen solo un permiso, pero que a través de varios recursos
implicitos permiten que se concreten como garantia de un estado de bienestar.5 Es asi
que el actual gobierno del Ecuador, presidido por el Economista Rafael Correa, presen-
ta un claro compromiso por atender y dar realidad al cumplimiento de sus derechos, en

este caso el de la salud.

1 Martin de Lellis y colaboradores, Psicologia y Politicas Publicas de Salud. Paidos. Buenos Aires, 2006

2 Martin de Lellis y colaboradores, Psicologia y Politicas Publicas de Salud. Paidds. Buenos Aires, 2006

3 (http://www.msp.gob.ec/index.php/Boletines-de-rensa/ecuador-posiciona-problematica-de-
muerte-neonatal-a- nlvel de-region-suramericana.html)

4Krrmpotic Claudia Sandra. El concepto de Necesidad y Politicas de Bienestar. Editorial Espacio. Primera
Edicion, 1999. Argentina

5 Krrmpotic Claudia Sandra. El concepto de Necesidad y Politicas de Bienestar. Editorial Espacio. Prime-
ra Edicion, 1999. Argentina
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De igual manera se debe considerar que las sociedades con un mayor indice de desarro-
llo humano (IDH), y que garantizan los derechos ciudadanos de su poblacione, presen-
tan mejores indices de salud que otras cuyo capital social no es una prioridad?. El Ecua-
dor presenta un valor de 0.720 que coloca a nuestro pais en la categoria de Desarrollo
Humano Alto, en la posicion 83 de los 187 paises analizados. Es decir, se encuentra
entre los primeros paises de Latino América con un nivel alto de desarrollo, no compa-
rable a aquellos de un muy alto nivel de desarrollo como Chile. Es asi que el actual go-
bierno se comprometio a incrementar el gasto del PIB en salud, desde un 1,1% que se
registré entre 1990 y 2004, elevandose a un 1.5% en el 2007 y llegando a un incremento
de 3.5% en el 2008. EI compromiso del actual gobierno es llegar al 4.6% en el afio
2012. De igual manera, en relacion a la cobertura de atencion de salud gratuita, se ha

extendido principalmente para los nifios y las mujeres embarazadas.8

Por tanto, aquellas sociedades que garantizan los derechos a la salud de su poblacién,
aquellas que presentan mejores condiciones de vida y valores méas altos del IDH vy tie-
nen un compromiso con el bienestar de su poblacion, son sociedades que presentan me-
jores indices de salud y que han evolucionado en sus perfiles epidemioldgicos desde las
enfermedades infecciosas hasta las enfermedades crénicas degenerativas, como a las
enfermedades genéticas. En la actualidad, la Medicina Gendmica?,'° es uno de los retos
de la Salud Publica destinada a mejorar los indices de salud que representan la suscepti-
bilidad a desarrollar ciertas enfermedades genéticas, tanto con limitaciones fisicas como
mentales, que pueden ser detectadas en la poblacién a través de la prevencion mediante
un proyecto de Tamizaje Neonatal (TN)11. En estos casos, aquellas personas que en
forma temprana son tamizadas y diagnosticadas con una enfermedad genética tienen la
oportunidad de recibir un tratamiento preventivo o curativo, 0 uno que permita rehabili-

tar parcialmente la salud de la persona y pueda cumplir con su propoésito de desarrollar-

6Martin de Lellis y colaboradores, Psicologia y Politicas Publicas de Salud. Paidés. Buenos Aires, 2006
’Medicina Preventiva y Salud Publica, | tomo. 2001 2001 Décima Impresion Piedrola Gil, Masson, Bar-
celona Espafia, http://books.google.com/books?id=4iRoE

8Mark Weisbrot y Luis Sandoval. La economia ecuatoriana en afios recientes. Center for Economic and
Policy Research. Julio 2009

9CASTRO VOLIO, Isabel. Rev. costarric. cienc. méd [online]. 2005, vol.26, n.3-4 [citado 2012-04-15],
pp. 53-64. Disponible en: http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0253-
29482005000300006&Ing=es&nrm=iso>. ISSN 0253-2948

10 WALD Nicholas J. The definition of screening J Med Screen 2001;8:1

1BOTKIN Jeffrey R. Research for Newborn Screening: Developing a National Framework. Pediatrics
2005;116;862



se integralmente como individuo dentro de una sociedad, con los derechos que una so-

ciedad de bienestar vigila.

Hoy en dia, varios paises ofrecen servicios de tamizaje o diagnostico de estas enferme-
dades genéticas, a través de un conjunto de pruebas llamadas Tamizaje Neonatal (TN).
Para la presente investigacion llamaremos a este conjunto de pruebas Tamizaje Genéti-
co Neonatal (TGN), que son una serie de pruebas bioquimicas y genéticas destinadas a
detectar estas enfermedades, y que permiten mejorar el nivel de vida de las personas con

susceptibilidad a desarrollar enfermedades genéticas.

Internacionalmente12 existen programas que garantizan la oferta y sostenibilidad de un
TGN no solo mediante el apoyo de una disposicion legal sino también a través de un
sistema nacional de salud que permite el acceso progresivo, cobertura universal, tecno-
logia con estado del arte y un presupuesto adecuado para la factibilidad de este tipo de
programas de salud, que comprende el TGN.

Entre los paises latinoamericanos que presentan este derecho de la salud podemos citar
a Brasil, Uruguay y Chile, sin embargo encontramos otros paises como Bolivia y Haiti
que no contemplan estos programas de salud, reflejandose su situacién con indices de

salud pobres.

El actual gobierno de Ecuador ha implementado el plan piloto para un programa de Ta-
mizaje Genético Neonatal (TGN) bésico: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, ga-
lactosemia e hiperplasia adrenal congénita, que en forma temprana evite el desarrollo de
discapacidades fisicas e intelectuales. Este proyecto se denomina: “Con Pie Derecho, la
Huella del Futuro”. Para concretar este esfuerzo, el MSP en conjunto con la Vicepresi-
dencia del Ecuador y SENPLADES, presento el proyecto NACIONAL DE TAMIZAJE
NEONATAL (Numero de CUP: 123200000.616.7379) de cobertura nacional, el cual

inicialmente se ejecutaria en el primer semestre del afio de 2011. Sin embargo de este

12 CAMPOS HERNANDEZ, Derbis. Tamizaje neonatal por espectrometria de masas en tandem: actuali-
zacion. Rev Panam Salud Publica [online]. 2010, vol.27, n.4 [cited 2012-04-15], pp. 309-317. Available
from: <http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51020-
49892010000400010&Ing=en&nrm=iso>. ISSN 1020-4989. http://dx.doi.org/10.1590/S1020-
49892010000400010.



propasito, el proyecto inicio sus actividades del 2 de diciembre de 2011. De esta manera
el gobierno ecuatoriano contribuira a la reduccion de las discapacidades en el Ecuador,
y fortaleceria el actual “Programa de Atencién a los Discapacitados Manuela Espejo”,
que es un programa del gobierno que trata de mejorar la calidad de vida de las personas
con discapacidad. En este caso, debemos reconocer que habra un porcentaje de personas
con discapacidad que podrén ser detectadas y diagnosticas a tiempo a fin de mejorar su
calidad de vida, y por tanto este programa se beneficiara de los resultados del tamizaje

neonatal.

El actual vicepresidente de Ecuador, Lenin Moreno, declar6 en el Enlace Ciudadano
195, que se realizara un programa dentro del llamado Plan de Prevencion de Discapaci-
dades, el cual permitira la deteccion de Errores Innatos del Metabolismo13. Este trabajo
seria realizado bajo la gestion del Ministerio de Salud, “que permitira el nacimiento de
la generacion de ninos Manuela Espejo”, ecuatorianos cuyas discapacidades serian evi-
tadas por el diagnostico temprano de enfermedades a nivel metabdlico y genético, enun-
cié Moreno.

La misién Manuela Espejo fue inicialmente apoyada por genetistas cubanos, cuyo desa-
rrollo en el area de la genética es de amplia experiencia y reconocimiento, a través de

sus programas de Medicina Gendmica'4 .

El proyecto “Con Pie Derecho, La Huella del Futuro”, inicia después de una serie de
intentos privados de baja cobertura y poca calidad, de la creacion de varias instancias y
leyes que pretendian apoyar al paciente que ya habia desarrollado la discapacidad. Es
importante citar las cifras de personas con discapacidad, de acuerdo con un estudio del
afio de 1996, “Situacion actual de las personas con discapacidad en el Ecuador-1996",
realizado por la Universidad Central, con el apoyo de CONADIS, INNFA e IMSERSO
el cual determind que “el 48.9% de la poblacion ecuatoriana tiene algin tipo de defi-
ciencia, el 13.2% algun tipo de discapacidad y el 4.4% alguna minusvalia”. Adicional-
mente, se realizo otra investigacion, “Encuesta Nacional de Discapacidades — 2004,

que indico que “de la poblacion total nacional, el 12,14% tiene algun tipo de discapaci-

13 E| Telégrafo - Decano de la prensa nacional “El tinico recurso del Gobierno es la transparencia”.mht).
4 ROTHHAMMER, Francisco. Medicina gendmica ¢Privilegio de los paises desarrollados?. Rev. méd.
Chile [online]. 2005, wvol.133, n.9 [citado 2012-04-15], pp. 1108-1110. Disponible en:
<http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
98872005000900016&Ing=es&nrm=iso>. ISSN 0034-9887. doi: 10.4067/S0034-98872005000900016.



dad; el 50% de las personas con discapacidad estan ubicadas en los quintiles 1 y 2 de
pobreza, es decir, 789.998 personas con un ingreso per - capita de USD. 30 mensua-

les™1s,

Para nuestra investigacion es importante resaltar que en la poblacion de menores de
cinco afios de edad el 64,4% de las causas de deficiencia se relacionan con problemas
hereditarios o congénitos. De acuerdo a los registros, el 6,9% se debe a problemas en el
momento del parto como falta de atencidn oportuna, retraso en el llanto del bebé e in-
fecciones al momento de nacer, por tanto seria importante conocer qué porcentaje repre-
sentan las enfermedades detectadas por un TGN. Los siguientes datos apoyan a estable-
cer la importancia de instituir un TGN, cuando se conoce que el porcentaje de nifios
menores de cinco afios con deficiencias registran un 35,9% con alteraciones psicoldgi-
cas, 20,3% del lenguaje, 16,2% musculares esqueléticas, 10,1% desfiguradoras, 8,2%

viscerales, 5,6% visuales y 3,4% auditivas.

Se conoce que un gran porcentaje de las discapacidades no se diagnostican al momento
del nacimiento, y por tanto sus sintomas inician en los primeros afios de vida. Informa-
cion proporcionada por el EMEDINHO detalla que en hogares indigenas uno de cada
cinco nifios tiene sintomas de deficiencias que afectan su desarrollo fisico y mental,
12% de nifios de 9 a 12 afios de edad —segun sus madres presentan dificultades para ver,
oir o caminar. De igual manera, sus madres reportan que el 18% de nifios de esta edad
presentan problemas de comprension, aprendizaje, comunicacion o pronunciacion res-
pecto de otros nifios de su edad. Asi mismo, en el area rural se presenta un 7% de nifios
de dos a nueve afios de edad con dificultades para caminar o paralisis, el 5% con pro-
blemas para escuchar y el 7% para ver. Finalmente el 16% de nifios de 2 afios de edad,
segin sus madres, presenta algun tipo de retraso mental. EI 29%, una tercera parte, de
los nifios en edad escolar, seis a nueve afios, presentan alguna dificultad motriz, auditiva
0 visual y no asisten a la escuela; y el 32% de los nifios con problemas cognitivos no

acuden a centros educativos.

De acuerdo a las estadisticas, en América Latina apenas el 2% de personas con discapa-
cidad (PCD) pueden acceder a servicios de atencion y/o rehabilitacion; en el Ecuador se

15 Plan Nacional de Desarrollo. 2007-2010. Discapacidades. Secretaria Nacional de Planificacion y
Desarrollo Quito, Agosto 2007.



estima que de 100 PCD, un tercio quedaria parcial o totalmente excluida de los servicios

mencionados.

A través del presente trabajo de investigacion se pretende realizar una propuesta técnica
y legal para la implementacion sostenida del TGN en nuestra poblacion; asi como se
debe considerar también la oferta de los servicios de rehabilitacion y curacién para las
PCD, pues no seria ético tamizar, diagnosticar y no dar una solucion a la rehabilitacion
de la PCD para su insercion en la comunidad.¢ Sin embargo este Gltimo aspecto no es

considerado en este trabajo de tesis.

En la actualidad se ha iniciado el proceso del plan piloto “Con Pie Derecho, la huella
del futuro”, por tanto es importante que su implementacion y oferta sostenida se garan-
ticen mediante una normativa técnica y legal, que permita trazar el camino para dismi-

nuir las discapacidades en nuestro pais.

B. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Ecuador, ante lo imperioso de ofrecer un TGN como respuesta a la necesidad de la
poblacién para mejorar sus condiciones de vida y ante la voluntad politica de las autori-
dades gubernamentales y sanitarias a través del PROYECTO NACIONAL DE TAMI-
ZAJE NEONATAL (Numero de CUP: 123200000.616.7379), es importante comple-
mentar este objetivo con el desarrollo de una propuesta técnico-legal, que apoye en la
concrecion de una politica publica sanitaria que garantice un programa de TGN, ini-
cialmente en una primera fase de consolidacion de gestion y métodos operativos para

que permita alcanzar un nivel masivo y extensivo a la poblacion ecuatoriana.

La Constitucion del afio 2008, El Plan Nacional del Buen Vivir y varias disposiciones
legales garantizan el derecho a la salud, que a través de programas ofertados por el sis-
tema de salud ecuatoriano, y la atencion a los recien nacidos, evitan el desarrollo de
discapacidades fisicas y mentales. Pese a la presencia de todas estas garantias, no se
cuenta con una norma técnica ni legal especifica que promueva el correcto manejo, im-

plementacion y oferta de un programa de TGN para la poblacién en riesgo.

16 (http://www.prenatal.tv/ecuador/inicio.htm)
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Con todas estas razones citadas, es importante elaborar una propuesta de normativa
técnica y legal que garantice un Programa de TGN en forma sostenida, a través de las
autoridades sanitarias como el MSP y autoridades politicas como SENPLADES, y asi
mejorar la calidad de vida de la poblacion ecuatoriana reflejada en mejores indices de

salud.

C. JUSTIFICACION

La justificacion propia de la propuesta de una normativa legal y técnica, para la imple-
mentacion de un programa de TGN se encuentra en la Constitucion Politica de Ecuador
de 2008, como pleno derecho a la salud, como en los objetivos del Plan Nacional del

Buen Vivir, asi como en otras leyes del sector sanitario.

Las autoridades gubernamentales tanto sanitarias como de planificacion, tienen el com-
promiso y la voluntad de cumplir con el derecho a la salud de la poblacion ecuatoriana,
en especial de la poblacién con discapacidades, debido al desarrollo de enfermedades
genéticas, que en algunos casos se presentan con retardo mental. Es asi que, el gobierno
ecuatoriano presenta el Plan de Prevencién de Discapacidades que detectaria las causas
genéticas y errores del metabolismo innato, entre otras causas de origen. Este plan seria
parte del Sistema Nacional de Prevencion de Discapacidades que pondra en funciona-
miento laboratorios de deteccion en hospitales publicos y centros médicos, a través del
Ministerio de Salud Publica?’.

Asi mismo, los resultados de la Mision “Manuela Espejo”, de acuerdo a la Vicepresi-
dencia de la Republica, determinaron que el 25% pertenece a discapacidad intelectual, y
el 75% a otras discapacidades; que las discapacidades intelectuales pueden ser preveni-
bles si se detectan y tratan oportunamente los “errores innatos del metaboliSmo”, para lo
cual, la Vicepresidencia en conjunto con el MSP, elaboraria el Proyecto Nacional de
Tamizaje Neonatal, permitiendo que los recién nacidos, en forma obligatoria se sometan
a una prueba de laboratorio clinico, que permita detectar oportunamente la enfermedad
que produce la discapacidad. “Por ejemplo, el hipotiroidismo, se produce por la falta de

produccion de hormona tiroide”. “Un nifio que es detectado dentro de los primeros dias
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de nacimiento y es tratado inmediatamente sera un individuo completamente regular,

llevaré un tratamiento toda su vida”. 18

De igual manera, la Secretaria Nacional de Planificacion y Desarrollo de la Presidencia
presenta en su Plan Nacional de Desarrollo (PND) de 2009-2013 los OBJETIVOS DOS,
TRES y NUEVE del Plan Nacional del Buen Vivir, que se refieren a la mejora de las
capacidades y potencialidades de la soberania, mejora de la calidad de vida de la pobla-
cion, y garantia de los derechos. Asi mismo en conjunto, el MSP con SENPLADES han
presentado el proyecto NACIONAL DE TAMIZAJE NEONATAL (Numero de CUP:
123200000.616.7379) de cobertura nacional, el cual se ejecutaria a partir de abril de
2011 con un periodo de analisis hasta diciembre de 2014, durante 45 meses.

A partir de esta fecha el MSP con corresponsabilidad de la Vicepresidencia de la Re-
publica implementan el proyecto de TGN en una primera fase solamente en la Red del
MSP vy, progresivamente se ampliara a la Red Complementaria. Por tanto, es importante
que su implementacion y oferta sostenida se garanticen mediante una normativa técnica
y legal, que permitan trazar el camino para disminuir las discapacidades en nuestro pais.
Es asi que el gobierno del Ecuador, luego de la Mision Manuela Espejo, implementa el
programa de Tamizaje Metabolico Neonatal como “la primera politica publica nacional
para la prevencion de discapacidades en Ecuador”. La inversion del gobierno nacional
en este programa es de USD 17°445.704,60.1° Este programa ha tamizado 75.533 nifias
y nifios en todo el Ecuador, con 120 detecciones de discapacidad severa en el 2012, 18
nifias y nifilos detectados oportunamente como casos positivos, generando un ahorro
aproximado de USD 7°200.000 al evitar que 120 personas desarrollen una discapacidad

severa.

18 (Gobierno lanzara programa de prevencion de las discapacidades en enero 2011.mht)
19 MI SALUD. Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Suplemento Institucional. Mayo 2012.



D. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL:

Realizar una propuesta para la norma legal y técnica que garantice la oferta del

TGN como servicio de salud de genética para la poblacion ecuatoriana.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Analizar el marco legal y otras normativas que garantizan la oferta del tami-
zaje neonatal en el Ecuador y en poblaciones similares.

e Analizar los documentos relacionados a la norma técnica para la oferta y
realizacion del tamizaje neonatal, ofrecidos por paises con experiencia.

e Realizar un andlisis de la oferta y demanda de los servicios de genética: ta-
mizaje neonatal en la ciudad de Quito.

e Realizar un anélisis de las barreras (atrasos) y oportunidades de los servicios

de genética: tamizaje neonatal en la ciudad de Quito.

E. METODOLOGIA:

Se realizd una investigacién cualitativa para la cual se utilizé un disefio retrospectivo,
comparando las diferentes normativas legales y técnicas de varios paises seleccionados
por su experiencia exitosa en la oferta sostenida de un TGN. De esta manera se detecta-
ron tanto semejanzas como diferencias entre estas normativas, permitiendo asi analizar
las causas del atraso o limitaciones en la oferta de un TGN en Ecuador; y las proyec-
ciones para una propuesta de oferta sostenida de acuerdo a la situacion real del Ecuador
en cuanto a capacidad técnica, institucional y, leyes y reglamentos que garanticen los
requisitos necesarios para un TGN. Se presentaron las recomendaciones y un plan de
actividades para avanzar en el tema de la norma técnica y legal.

Por otro lado, se pretendio realizar un estudio de prevalencia de la oferta de servicios de
tamizaje neonatal en la ciudad de Quito pero no se pudo realizar esta actividad debido a

la dificultad de realizar las encuestas de los servicios realmente ofertados, algunos de
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los laboratorios de genética tercerizan sus pruebas y no queda claro cual es la oferta real

de estos servicios. Por tanto no se pudo concluir con esta actividad

Para esta investigacion se realizo lo siguiente:

e Se hizo una revision de bibliografia relevante tanto en el contexto de Ecua-
dor como en los paises vecinos para determinar si hubieron similitudes o di-
ferencias importantes.

e Se identifico una lista de actores claves en el tema para realizarles entrevis-
tas abiertas y asi conocer sus puntos de vista. Entre los actores claves se in-
cluyeron a genetistas clinicos y de laboratorio que han tenido trascendencia
en sus campos, directores de laboratorios de genética, directores de progra-
mas del Ministerio de Salud Publica, investigadores del campo de la genéti-
ca, promotores de leyes y madres de hijos con discapacidades.

Este tipo de investigacion cualitativa es exploratoria, necesaria para entender el TGN
desde el punto de vista de actores especializados. Las diversas ideas fueron clasificadas,
ordenadas y priorizadas. Fue necesario disefiar una encuesta donde se tuvo en cuenta el
propdsito de la investigacion, el porqué y para qué. Se considero la validez de las res-
puestas analizando si las preguntas realmente ayudaban en el proceso de investigacion
del tema propuesto, ademas de analizar si las respuestas eran consistentes para estable-
cer su confiabilidad.

De esta manera se identificaron las posibles causas de atraso en la implementacion del

TGN y recomendaciones respectivas a partir de las entrevistas.

1. MARCO TEORICO

A. INTRODUCCION

En Ecuador, la realidad y las expectativas de las personas que padecen discapacidades,
Cuya causa sea por antecedentes genéticos o no, ha despertado la iniciativa de las auto-
ridades gubernamentales para crear la Mision Solidaria Manuela Espejo, la cual preten-

de mejorar las condiciones de vida de las personas con discapacidad, y para nuestro
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caso dentro de su plan de prevencion de discapacidades se encuentra la deteccion de
errores innatos del metabolismo, a través del programa “Con Pie Derecho” del tamizaje
neonatal. Es asi que si bien existe la voluntad y garantia politica de consolidar este pro-
grama, es necesario crear una normativa o una politica que garantice la prevencion del
desarrollo de estas enfermedades que generan discapacidad o en algunos casos anticipar

su oportuno tratamiento, a traves de la implementacién de un tamizaje neonatal.

De esta forma, para dar soporte a las normativas o politicas de prevencién y tratamiento
de las discapacidades, podemos mencionar a la autora Krmpoticze cuando sefiala las
llamadas “politicas de segundas oportunidades”, mediante las cuales se reconstruye el
capital de las personas cuando experimentan cambios imprevisibles en su ciclo de vida
y ante las nuevas exigencias del contexto social. Es decir, que la cobertura de estos ries-
gos debe obligar a la presencia de una contrapartida y no una mayor dependencia. Asi
realza la importancia de ofrecer un programa de pruebas que detecte en forma temprana

las enfermedades genéticas que producen discapacidad y su tratamiento oportuno.

Adicionalmente es importante mencionar que, las politicas deben conducir a la obten-
cién de mejores indicadores dentro de una poblacion target o de riesgo definida; entre
otros, a través de la obtencion de indices de salud para poder evaluar su intencién de
mejorar la calidad de vida de una poblacion. Es asi que los indicadores y la poblacion
target direcciona al gobierno en cuanto a su responsabilidad respecto a la salud de su
poblacion. De igual manera, permiten concretar los objetivos de los programas y politi-

cas y avaluar su efectividad.

Para esta propuesta nos referimos a aquellas enfermedades de origen genético que des-
arrollan incapacidad y que son detectadas a través de los Ilamados tamizaje, cribados o
screening. Nuestra propuesta se refiere al TGN que permita, como programa realizado a
nivel de la salud pablica, detectar el riesgo de padecer la enfermedad, su diagndstico a
nivel temprano y la referencia oportuna para el tratamiento pre sintomatico de enferme-

dades autosémicas recesivasz!.

20 Krmpotic Claudia Sandra. El concepto de Necesidad y Politicas de Bienestar. Editorial Espacio. Prime-
ra Edicién, 1999. Argentina

21 Green NS, Dolan SM, Murray TH. Newborn screening: Complexities in universal genetic testing. AmJ
Public Health. 2006; 96: 1955-9.006; 96: 1955-9.
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El TGN es un examen genético que permite detectar dentro de las primeras semanas del
recién nacido, el riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas, enddcrinas y hema-
tologicas. Se debe considerar que las enfermedades genéticas se transmiten y se presen-
tan en los individuos bajo patrones monogénicos o multifactoriales; desarrolladas bajo
el riesgo de diversos factores genéticos y ambientales, que producen diferentes suscep-
tibilidades o probabilidades de desarrollo de las enfermedades genéticas. Es importante
conocer que las diferentes poblaciones, por presentar rasgos genéticos propios dentro de
un ambiente geografico y cultural, seran susceptibles de desarrollar enfermedades gené-
ticas propias de su condicion. Esta posibilidad especifica es la que determina la necesi-
dad de implementar pruebas que, en términos de impacto sobre la salud publica, mejo-
ren los indices de salud de una poblacion.

El TGN consiste en un tipo de prueba o conjunto de las mismas, que pretende identifi-
car posibles riesgos de discapacidad a través de la implementacién sistemética y soste-
nida de pruebas de laboratorio clinico. Al detectar el riesgo de desarrollo de ciertas en-
fermedades de origen genético, se permite tomar medidas de promocién, prevencion y
rehabilitacion de la salud, lo que en algunos casos, incluso, evita el desarrollo de la en-

fermedad en cuestion.

El éxito o el impacto en mejorar los niveles de salud de la poblacion con discapacidad a
través del TGN depende de su disefio e implementacion de acuerdo a las enfermedades
de mayor prevalencia en poblaciones similares a la de Ecuador, las politicas o leyes que
lo garanticen, el nivel de sistema de salud que permita el acceso y cobertura a los recién
nacidos en riesgo, disponibilidad de tecnologia adecuada y un apropiado presupuesto
para su realizacién. Para esta propuesta se ha tomado en cuenta la disponibilidad de
leyes y criterios a nivel de técnicas de analisis de laboratorio clinico que permitan la
ejecucion de pruebas de laboratorio.

La prevalencia particular de cada una de las enfermedades que detecta el TGN es varia-
ble. En términos globales, la prevalencia de estas enfermedades conocidas como Errores

Innatos del Metabolismo (EIM) es importante cuando se trata de poblaciones grandes,
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aunque su valor represente rangos entre 1:2.000 a 1:5.000 en la poblacion infantil; con-

virtiéndose en un problema de salud significativoz2.

Para identificar las enfermedades que deberian ser tamizadas a través de un TGN en una
poblacién determinada como es el caso de la ecuatoriana, deberiamos partir de las evi-
dencias que presenten sus indices de salud, es decir, deberiamos conocer las frecuencias
de las enfermedades metabolicas con mayor prevalencia; sin embargo, al no contar con
esta informacidn es necesario iniciar la propuesta de un TGN con referencias de paises
que presenten poblaciones similares como es el caso de la poblacion colombiana, pe-
ruana, costarricense, mexicana, argentina y uruguaya. Es asi que el programa del TN
para la poblacion ecuatoriana se hara a las siguientes enfermedades: hipotiroidismo
congénito, fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia congénita suprarrenal y fibrosis

quistica, las mismas que se muestran como las mas importantes en estos paises.

1. HIPOTIROIDISMO CONGENITO

El hipotiroidismo congénito es una enfermedad que se presenta con la disminucion de la
produccion de la hormona tiroidea en un recién nacido (RN), en pocos casos se presenta
con ausencia en la produccién de la hormona. La produccion puede ser insuficiente o
puede presentarse resistencia a su accion en los tejidos correspondientes o dianas.

El hipotiroidismo congénito en el RN puede presentarse por las siguientes razones:

i. Ausencia o falta de desarrollo de la glandula tiroides.
ii. Presencia de la glandula hipofisaria la cual no estimula adecuadamente a la
glandula tiroides.
iii.  Presencia de hormonas tiroideas que se sintetizan deficientemente o no fun-

cionan.

El defecto con mayor frecuencia se debe a una falta de desarrollo de la glandula tiroides
y se presenta aproximadamente 1 caso por cada 3,000 nacimientos. Se presenta dos ve-

ces mas a las nifias que a los nifios.

22 Revista Panamericana de Salud Publica versién ISSN 1020-4989 Rev Panam Salud Publica vol .27 no.
4 Washington Apr. 2010 doi: 10.1590/S1020-49892010000400010)
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Otros autores definen a los defectos de la tiroides de acuerdo a la localizacién anatomica

de la falla en la sintesis de la produccion hormonalzs:

i. Hipotiroidismo primario, dado por una afectacion de la glandula tiroides
ii.  Hipotiroidismo secundario, dado por una afectacion de la hipofisis
iii.  Hipotiroidismo terciario, dado por una afectacion del hipotalamo
iv.  Hipotiroidismo periférico, dado por la resistencia a las hormonas tiroideas

en los tejidos diana.

En relacion al hipotiroidismo congénito primario, se conoce que el 87,2% de los casos
identificados se refieren a defectos de la glandula tiroides, y se conoce con el nombre de
disgenesia. De este total se encuentran un 45% como ectopia, 38,9% agenesia y 3,3%
como hipoplasia. Por otro lado el 12,8% se relaciona con la dishormonogénesis, con una

produccion alterada de las hormonas.

En relacion al hipotiroidismo congénito secundario y terciario, se presenta con niveles
bajos de T4 con TSH bajo o normal. Tiene una incidencia de 1 en 60 000 0 1 a 100 000.
Ademas no se tamiza con el TN a través de la medicion del TSH.

Es importante conocer que la mayoria de recién nacidos con HC no presentan o presen-
tan muy pocas manifestaciones clinicas y por tanto es importante realizar el TGN a
tiempo. Al inicio los signos son leves y generales, debido a la presencia de la T4 mater-
na. En algunas ocasiones el recién nacido presenta un remanente de tejido tiroideo fun-

cionando.

Al no implementar un tratamiento precoz, se desarrolla una succién inadecuada, icteri-
cia prolongada, hipotermia, edema, fontanelas amplias, llanto ronco, constipacion, hipo-
tonia, piel seca y aspera, mixedema y retarde en el crecimiento. Sin tratamiento se pre-
sentan alteraciones neuroldgicas graves, como el retardo mental. Esta enfermedad se
presenta con una frecuencia aproximada de 1 en 3000. Se la diagnostica a nivel de la-

boratorio a través de la medicién de T4 o TSH.

23 Queiruga Graciela. Pesquisa Neonatal: lo que puede prevenir una gota de sangre. BPS. Montevideo.
2010.
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2. FENILCETONURIA

La fenilalanina es un aminoacido esencial cuyo metabolismo lo realiza la enzima fenila-
lanina hidroxilasa, que al estar alterada produce un exceso de su sustrato provocando
dificultades en los procesos celulares esenciales del cerebro como la mielinizacion y
sintesis de proteinas, que al final producen retardo mental. Por tanto la fenilcetonuria es
una enfermedad causada por la deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa o su

cofactor la tetrahidrobiopterina.

La prevalencia de la fenilcetonuria es de 1 en 10.000 en la poblacion caucasica, mien-
tras que en la poblacion africana la frecuencia es de 1 en 90.000. Los niveles de fenila-
lanina deben ser mantenidos en concentraciones equilibradas en el organismo mediante

una dieta estricta en el aminoacido mencionado.

En esta enfermedad al no producirse la hidroxilacion de la fenilalanina por su respectiva
enzima, entonces se produce una disminucion de la sintesis de tirosina y por tanto en la
produccion de melanina y nuerotransmisores del tipo L-DOPA. Asi mismo, se produce
una via alterna con la produccion de fenil lactato, fenilpiruvato, fenilacetato y fenilace-
tilglutamina. La acumulacién de la fenilalanina y el acido fenilpiruvato inhiben a la pi-
ruvato descarboxilasa en el cerebro, que se cree es la causante de la mielina defectuosa
que produce alteraciones en las funciones del SNC en més del 50% de pacientes no tra-
tados.

Las mujeres embarazadas que presentan fenilcetonuria producen elevados niveles de
fenilalanina en el feto. Esto es causa de un crecimiento tardio, defectos de nacimiento,

microcefalia y retardo mental en el feto.

La fenilcetonuria puede ser detectada a nivel de laboratorio a través de pruebas bioqui-

micas simples como la de cloruro férrico, prueba de Guthrie o a nivel molecular.
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3. GALACTOSEMIA

Esta enfermedad se produce por la deficiencia de alguna de las enzimas que intervienen
en el metabolismo de la galactosa. De acuerdo al defecto de la enzima causante, la ga-
lactosemia se clasifica como tipo 1 si el déficit es la enzima galactosa-1- fosfato uridil
transferesa; tipo 2 producida por la galactoquinasa, y; tipo 3 por la enzima UDP galac-

tosa epimerasa.

Esta es una enfermedad metabdlica que se presenta con una frecuencia de 1 en 55.000
recién nacidos. Es la enfermedad mas comun entre los desérdenes monogénicos de los
carbohidratos, dificultando la conversién de galactosa en glucosa, produciendo a conse-
cuencia de esto metabolitos como el galactitol y galactonato, que se acumulan en los
tejidos. La presencia de esta enfermedad se debe a las mutaciones en el gen que codifica
a la enzima galactosa-1-fosfato uridil transferasa. Este gen se compone de 11 exones
que comprenden 4kb de ADN; la mayoria de mutaciones se presentan en el exon 6 con

una mutacion de lectura sin sentido.

Los signos clinicos mas frecuentes de la galactosemia cléasica se refieren a la dificultad
de sobrevivir, insuficiencia hepatica, cataratas y desarrollo tardio. Ademas se presenta

con crecimiento atrasado, retardo mental y alteraciones ovaricas en las mujeres.

A nivel de laboratorio la galactosemia se la detecta mediante la medicién de la actividad
de la GAL-1-P uridil transferasa a partir de una muestra de sangre seca obtenida en pa-
pel filtro. El exceso de galactosa se manifiesta por la excrecion de la misma y la acumu-
lacién de galactitol en glébulos rojos, higado, rifién, cerebro y otros érganos En el cris-
talino del ojo se producen cataratas debido a la deshidratacién osmoética del mismo y

desnaturalizacion de las proteinas.

4. HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

Esta enfermedad se refiere a un conjunto de enfermedades producidas por un defecto

enzimatico del metabolismo esteroidogénico de la sintesis de cortisol. El cortisol es

producido en las glandulas suprarrenales a partir del colesterol mediante la catalisis de 5
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enzimas. Esto genera una baja produccion de cortisol lo que aumenta la secrecion de

ACTH provocando hiperplasia de la corteza suprarrenal.

Mas del 90% de los casos son debidos a la deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa, ne-
cesaria para convertir la 17 hidroxi progesterona en 11 desoxicortisol. Por tanto, la esca-
sa produccion de cortisol conduce a la sobre estimulacién cronica de la corteza supra-
rrenal por la corticotropina con el exceso de produccion de los precursores del cortisol.
Varios de estos metabolitos intervienen en la sintesis de andrégenos, que producen sig-
nos y sintomas de androgenizacion excesiva. Los pacientes con esta enfermedad presen-
tan pérdida de sal, déficit en la sintesis de cortisol y aldosterona. El gen alterado de esta
enfermedad se localiza en el cromosoma 6p que codifica el P450c21. El gen consta de
10 exones y 9 intrones. Clinicamente se presentan dos formas por el déficit de la 21
hidroxilasa. La forma clasica presenta una frecuencia de 1 en 12.000 a 15000 nacidos

VIVOS.

Para su diagnostico se refiere a la medicion de 170HP en sangre capilar y papel filtro

por radio y fluoroinmuno ensayo.

B. CRITERIOS PARA LA ELABORACION DE UNA NORMATI-
VA LEGAL Y TECNICA PARA LA OFERTADEL TGN

Cabe citar a Lacadena Calero24, quien manifestd que 1944 fue el afio primordial de la
historia de la genética, debido a que se identificd la “base molecular” de la herencia,
“los genes son ADN”. Esto condujo al desarrollo de varias tecnologias genéticas, desde
el diagnostico hasta la manipulacion genética. En el caso del diagndstico, no solo es
importante reconocer su derecho para conocer su realidad y calidad de vida, sino que
también es necesario tener en cuenta las consecuencias de someterse a una prueba de
tamizaje, que contempla desde los riesgos de la proteccion a la intimidad genética hasta
la obligatoriedad de las pruebas genéticas. Todos estos procesos son protegidos y nor-
matizados a través de leyes y politicas que pretenden mejorar la calidad de vida de la
poblacion.

24 Malanda Sergio Romeo. Interveciones genéticas sobre el ser humano y Derecho penal. Bilbao-
Granada. 2006
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Las nuevas tecnologias y las emergentes fuerzas econdmicas y sociales plantean impor-
tantes retos eticos y clinicos para las tecnologias aplicadas a la genética humana, como
es el TGN. Dos principales desafios son (1) responder a los estandares clinicos y éticos
con los rapidos avances tecnoldgicos y (2) la preparacion de los sistemas publicos de
salud para responder a los avances médicos y fuerzas sociales que determinan la expan-
sion de los programas2s. Por tanto, es importante establecer normas y politicas que regu-
len los avances y limitaciones en la aplicacion de las tecnologias en el diagndstico gené-

tico.

Por estas razones, el Ecuador debe iniciar aquellos procesos que conduzcan a la elabo-
racion de una politica integral que pretenda mejorar el nivel de vida de las personas con
discapacidad causada por enfermedades genéticas, y no solo continuar con lo que existe
por ahora, una normativa incompleta orientada solo a pruebas de hipotiroidismo. Para
esto, se debe elaborar una politica integral que garantice la oferta de un programa de
tamizaje neonatal en un sistema de salud que responda a los estandares técnicos y profe-
sionales de unidades de diagndstico de laboratorio clinico requeridos y que le permita
ser sustentable y oportuna en detectar las enfermedades genéticas de la poblacion en

riesgo.

5. ¢ QUE SON LAS POLITICAS PUBLICAS?

Las politicas publicas, de acuerdo con Gostinzs, crean una mision para las autoridades
sanitarias, designa sus funciones y especifica la manera mediante la cual ejercen su po-
der. Es importante diferenciar entre lo que se conoce como las leyes de las politicas
publicas y, las leyes y la salud publicas. Es asi que las leyes de la salud publica se refie-
ren a la legislacion y politicas administrativas de las instancias sanitarias y su mision,
responsabilidades y poderes para asegurar la salud de la poblacion, y de igual manera
trazar los limites de sus derechos en cuanto a su autonomia, privacidad o libertad. Las
leyes y la salud publicas se refieren a la legislacion, regulacion y procesos que pueden
ser utilizados como medios para salvaguardar y promover la salud publica, incluyendo

aspectos socios econoémicos y ambientales.

25 Malanda Sergio Romeo. Interveciones genéticas sobre el ser humano y Derecho penal. Bilbao-
Granada. 2006

26 Pencheon et all. Oxford Handbook of Public Health Practice. Second Edition. Oxford University
Pres. 2006



19

Los hechos y las necesidades tienen un poder normativo, y lo importante es la eficacia
social de la norma aplicada en la poblacion. Es imprescindible tener en cuenta que los
avances de la realidad cientifica conducen a la proteccion, ya no solo de la salud en el
caso del tamizaje genético neonatal, sino también en la proteccion de los nuevos dere-
chos, como es la oferta de una politica que apoye la consecucion de un programa de

tamizaje genético neonatal.

En la Gltima década, los paises de América Latina han experimentado varios procesos
econdmico-sociales que han reformado las relaciones entre el Estado y la sociedad, para
lo cual es necesario construir e implementar politicas publicas??. Entre el Estado y la
Sociedad Civil existe una relacion técnico-politica, la cual se fortalece a través de la
participacion ciudadana que permite concretar las demandas de su poblacion, mejorando

las condiciones de equidad social.

Bajo este contexto politico aparece la necesidad de ofertar a la poblacion un servicio de
pruebas genéticas que permita detectar a tiempo la aparicion de ciertas enfermedades
genéticas, que limitan el desarrollo integral de las personas que las padecen a pesar de
que la probabilidad de desarrollo de estas enfermadas es baja estadisticamente, menos al
1% de la poblacion.

Las politicas publicas, de acuerdo con Subiratszs (1989), se definen de las siguientes
maneras:

e “Es un conjunto de iniciativas, decisiones, acciones u omisiones que adop-
tan el Estado y las organizaciones sociales de manera simultanea o secuen-
cial en el tiempo, tratando de resolver situaciones que dichos autores juzgan
problematicas.

e Esta delineada habitualmente a partir de sus primeros pasos, aunque en el
proceso mismo de formulacién puedan ir modificandose dichos propositos

originales.

27 Martin de Lellis y colaboradores, Psicologia y Politicas Publicas de Salud. Paidds. Buenos Aires,
2006
28 Martin de Lellis y colaboradores, Psicologia y Politicas Publicas de Salud. Paidos. Buenos Aires,
2006
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o Es definida intersubjetivamente, ya que el problema que le da origen es una
construccién analitica entre actores que comparten un mismo escenario de

poder”.

De acuerdo con Margetts?9, la elaboracion de una politica pablica es un proceso dinami-
co en el cual intervienen varios tipos de actores. Se debe tener en cuenta la participacion
de los grupos politicos representantes de los derechos y necesidades de la poblacién, los
de los medios de comunicacion asi como también tomar en cuenta el clima social, y
sobre todo, la evidencia cientifica de la presencia del problema de salud y su solucion.
Sin duda un pais pobre y en desarrollo tiene urgencias que resolver y que compete a
toda la poblacion, pero a medida que este pais aumenta su desarrollo, la importancia
sobre la discapacidad y como prevenirla aumenta. Este mismo criterio lo comparte Nut-
beam en tanto que propone el modelo de Weiss para trabajar con evidencia en el cual el
conocimiento obtenido de la investigacion presiona para su aplicacion inmediata. La
evidencia es un factor que permite una mejor transferencia del conocimiento hacia la
politica y permitiendo asi el convencimiento de la politica pablica, a diferencia de la
opinion no fundamentada. Sin embargo debemos tener presente que existen otros facto-
res que también tienen influencia en la elaboracion de una politica y, entre estos, los
siguientes:
e Factores internos como es el cambio en el liderazgo, la introduccién de nue-
Vos sistemas, cambios en la estructura organizacional, etc.
e Factores externos, nuevas politicas de gobierno, cambios en la tecnologia,
condiciones politicas o econémicas.
e Relaciones claves, ya sean a nivel de organizacion o personal.
e Experiencia
e Disponibilidad de recursos, que permiten identificar criterios de costo bene-
ficio y costo utilidad.
e Valores, ideologias y politica
e Habitos y tradiciones
Para el autor Lellis, es importante tener en cuenta la eficacia, calidad e impacto de las

politicas en los siguientes puntos:

29Martin de Lellis y colaboradores, Psicologia y Politicas Pblicas de Salud. Paidés. Buenos Aires,
2006
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“Analizar los procesos intersubjetivos asociados con el sentido de pertenencia a la co-
munidad, los procesos de participacion social, la construccion de poder, el fortaleci-

miento de la ciudadania y el tejido de redes entre personas y organizaciones.

Evaluar la existencia de obstaculos de naturaleza psicosocial cultural que limitan la par-
ticipacion ciudadana, entre los cuales cabe citar, la excesiva burocratizacion de la asis-
tencia publica, y el desplazamiento de fines, y aquellos relacionados con la baja autoes-
tima, la indefension aprendida u otros fendmenos que limitan a los ciudadanos en sus
posibilidades de auto valimiento, en el ejercicio de sus derechos y en la compresion de

su responsabilidades.

Reconocer las distintas aplicaciones de la psicologia comunitaria en relacion con el ci-
clo de las politicas publicas, caracterizando principalmente las fases de problematiza-
cién de la cuestion social e incorporacion a la agenda publica, la adopcion e implemen-

tacion de politicas y su seguimiento o control social”.

Las fases y los componentes del ciclo de las politicas publicas se pueden graficar de la

siguiente manera:

Figura 1: Fases y componente en el ciclo de las politicas publicas
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i. Problematizacion

En esta etapa se identifica el problema que tiene que ser resuelto por el gobierno y se
trazan los diferentes objetivos a alcanzar para solucionarlo. Se refiere a la resolucion
“de un problema no deseado hacia un estado de modificacion como responsabilidad del
estado”. Se debe tener en cuenta los tres componentes del Estado para la inclusion, se-

leccion y procesamiento de las necesidades y demandas sociales:

e El politico, que representa las autoridades.
e El técnico-administrativo, que representa al asesor.

e El operativo, que se refiere a implementar las decisiones tomadas.

La percepcion del problema a solucionarse debe ser una necesidad tanto de la poblacién
como a nivel individual. Es asi que los medios de comunicacion tienen gran influencia
en poder manejar los puntos de opinidn de la poblacion. En el caso ecuatoriano, el Go-
bierno y en este caso el Ministerio de Salud Publica ya identificaron el problema, han
empezado a darle solucion, aungue todavia parcial, desde es el punto de vista politico ha
incluido esta necesidad dentro de la constitucion y ha desarrollado politicas para uno de
los diagndsticos. Sin embargo de esto, no hay una normativa legal y técnica comprensi-
va que permita realizar estos examenes genéticos en todos los oferentes de servicios de

salud.

ii. Formulacion

Esta etapa de la implementacion de las politicas publicas se justifica desde una base
legitima y aceptacion social. Es asi que la necesidad de interés publico requiere los li-
neamientos y las caracteristicas de los programas que apoyen a la resolucién del pro-
blema o la necesidad. Por tanto, se debe responder identificando cuales son los actores
sociales destinatarios, cuales son los objetivos, cdmo se negocian las actividades, cuales
son las estrategias y los instrumentos de participacion, y como se legitimara publica-

mente el problema social.30

30Martin de Lellis y colaboradores, Psicologia y Politicas Publicas de Salud. Paid6s. Buenos Aires,
2006
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En este momento se proponen varias alternativas, en las que se recoge, analiza y se co-
munica toda la informacion pertinente para escoger la mejor e iniciar el proceso de per-
suasion, compromiso y negociacion de las partes interesadas. Es importante tener en
cuenta que los actores sociales son los grupos de presion, asambleas barriales, organis-
mos representativos del interés social, partidos politicos, etc. Ellos sintetizan la presen-
tacion de problema y su canalizacién como funcion social. De igual manera se determi-
nan los valores del sistema social y de la propuesta de cambio. Se efectla un consenso
entre los actores mediante un documento macro, con los principios o lineamientos gene-
rales, las actividades y las estrategias para alcanzar los mencionados, el area focal para
la intervencion, y un plan de asignacion de recursos para la consolidacion de las politi-

cas.

Los cientificos politicos llaman a esta etapa la de legitimacion. Una vez que se elabora
la politica, se proyectan las diferentes leyes, relaciones, decisiones, fuentes de recursos,

entre otros.

Ademas se plantea la viabilidad del programa y se organizan las actividades para la

concrecion de las politicas de interés a nivel de plan, programa y proyecto.

e PLAN: se especifica el programa con las diferentes areas de intervencion,
las Ilamadas aperturas programaticas para especificar los suministros de in-
sumos, la capacitacion de agentes, la dotacidn del equipo e infraestructura y

las actividades para la comunicacion social.

e PROGRAMA: se detallan las actividades para los destinatarios focales, los
objetivos especificos con sus indicadores para ser evaluados, como la asig-

nacion y fuente de recursos necesarios para la siguiente etapa.

e PROYECTO: se refiere al conjunto de actividades y operaciones en un si-
tio y tiempo especifico. En esta etapa se encuentra el compromiso del go-

bierno actual para la oferta sostenida del TN.

Cabe anotar que en este periodo de formulacion debe ponerse atencion a la incubacion

del problema, en el cual se puede disolver el problema por diferentes razones, sea la
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incapacidad de resolucién de los actores o las mismas instituciones responsables que
llevan a una “pérdida de visualizacion publica” y finalmente llevando a la estancacion
de la solucion del problema; puede por el otro lado en forma exitosa formularse la poli-

tica que solucione el problema en cuestion.

Un punto importante a considerar es el hecho de que el gobierno puede tomar la alterna-
tiva de no llevar a cabo las diferentes opciones y desvanecer las intenciones de la nueva
politica por razones de intereses politicos. En el caso ecuatoriano, el actual gobierno
decidié contar con una politica clara de atencion a personas discapacitadas, el resultado
es el programa Manuela Espejo. Sin embargo, politicas 0 normas que ayuden a la pre-
vencion, el Gobierno actual no cuenta con este apoyo. Vale sefialar sin embargo, que el
MSP preparo a principios del afio 2011 un proyecto piloto para aplicar estos exdmenes
de manera sistematica como un medio requerido para mostrar la necesidad de llegar a
una normativa global. El proyecto ha sido entregado a SENPLADES con el fin de bus-
car el financiamiento al mismo, pero después de varios meses, no se han desarrollado
las actividades necesarias para su cumplimiento. En todo caso, es aqui donde esta tesis
se concentra, en poder aportar en la formulacion de una normativa integral que permita

la aplicacion de los exdmenes genéticos basicos.

iii.  Implementacién

Esta etapa se refiere al cumplimiento de todas las actividades organizadas para solucio-
nar el problema en cuestion. Se concretan los objetivos en acciones para solucionar el

problema en cuestion y finalmente la implementacion de las politicas publicas.

En la implementacién se pronuncian bajo consenso las personas, instituciones y actores
sociales implicados. Es importarte que en este proceso se forme una red organizacional
que permita no solo los consensos sino también cree un espacio de oportunidades de
intercambio y acuerdos, que garanticen a futuro la consecucion, sostenibilidad y perdu-
racion de los proyectos.

Finalmente, como aspectos en contra se debe tener en cuenta los limitantes de los recur-
sos materiales y econdmicos, del poder y del tiempo; la forma de participacién de los

destinatarios, sea simbolica (consulta) o participativa (toma de decisiones); las estrate-
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gias mediadoras para resolucion de cualquier conflicto que puede aparecer, por ser esta
una etapa dindmica y de transformacion, y finalmente, el orden de los plazos de los

objetivos.

De acuerdo con los autores Anderson Sotir Hussey, se recomienda realizar una planifi-

cacion estratégica para cumplir con los siguientes tres pasos:

e Interpretacion
e QOrganizacion

e Aplicacion

En el primero, el gobierno planifica el programa a través de las instancias administrati-
vas. En la siguiente etapa se concreta la metodologia necesaria para realizar el progra-
ma, dentro de la cual se consideran los recursos econdémicos, equipos, talento humano y

otros. En el altimo se realiza la administracion del programa.

iv. Evaluacién

Esta ultima etapa se evalUa el proceso de implementacidn, si se cumplieron los objeti-
vos Yy su impacto final. Este proceso se lo desarrolla a lo largo de todo el proyecto en
forma continua de tal manera que pueda proporcionar una retroalimentacion y control

del avance y gestion.

En esta etapa se deben identificar las llamadas cuotas de poder de los actores sociales,

su adhesion o rechazo al avance de las distintas etapas.

La evaluacion consolida informacion comparativa entre lo previsto y lo actuado como
también construye nuevos conocimientos. En el primer caso, el evaluador debe conside-
rar la propuesta de los objetivos en relacion con los resultados del proyecto. Asimismo
de acuerdo con Lellis, es importante evaluar el planteamiento original y los objetivos
redefinidos, de tal manera que asi se pueda evaluar el aprendizaje acumulado. Se puede
obtener una evaluacién formativa o concurrente cuando se considera el funcionamiento

real de un programa, tomando en cuenta sus puntos criticos para su correccién. Por otro
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lado se puede realizar una evaluacion sumativa en la cual se analiza informacion de los
resultados del proyecto, para asi obtener un “juicio de valor sobre los efectos deseados,

como de aquellos no previstos que surgieran del proceso de implementacion’31.

Es importante recalcar que muchos politicos no promueven la evaluacion de sus politi-
cas debido al costo que eso conlleva. La falta de resultados donde se conozca la efecti-
vidad de una u otra politica no permite avanzar y mejorar politicas nacionales que con-
Ileven a un impacto favorable en todos los grupos de interés. Una evaluacion de impacto
permite medir la sustentabilidad y extension de los resultados obtenidos hacia otros con-
textos sociales con las mismas necesidades. Podemos concluir que las politicas de de-
teccion necesitan tener en cuenta el nivel de apoyo profesional y financiero que requie-

ren los tratamientos.

6. CRITERIO CONSTITUCIONAL Y LEGAL DEL ECUADOR

La constitucion es el referente escrito que garantiza el ordenamiento juridico-politico de
un pais, dentro de un sistema politico limitado por sus entornos econémico, social, cul-

tural, historico e internacional.

i. Constitucion del Ecuador del afio 2008

En la Constitucion del afio 2008 existen varios articulos que garantizan la consecucion
de programas como el del TGN. Entre estos tenemos a los art. 32 y 42, como también
los contemplados en la Seccion Segunda de la Salud, Capitulo I, del Titulo VII pertene-
ciente al Régimen del Buen Vivir, que van desde el art. 358, 359, 360, 362 y 363. De
igual manera los articulos 47 y 50 estipulan el tema de las discapacidades; en tanto que
el art. 95 garantiza el apoyo a la formulacion de las politicas, como el interés y necesi-
dad de los grupos comprometidos. De igual manera tenemos al art. 283 de la politica

fiscal.

31 Martin de Lellis y colaboradores, Psicologia y Politicas Publicas de Salud. Paidds. Buenos Aires,
2006
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ii. Plan Nacional el Buen Vivir

Este plan se fundamenta en las disposiciones constitucionales del Ecuador, que permi-
ten satisfacer las necesidades basicas de los individuos y entre estos “florecer saluda-
blemente todos”. El Plan Nacional del Buen Vivir esta organizado en 12 estrategias y 12
objetivos. El Tercer Objetivo se refiere a mejorar la calidad de vida de la poblacion,

especificamente reducir en un 35% la mortalidad neonatal precoz al 2013.

iii. Codigo de la Nifiez y Adolescencia

De igual manera el Cddigo de la Nifiez y Adolescencia establece en el Capitulo 2 sobre
los derechos de supervivencia, Art 25. “El poder publico y las instituciones de salud y
asistencia a nifios, nifias y adolescentes crearan las condiciones adecuadas para la aten-

cion durante el embarazo y el parto a favor de la madre y del nifio o nifia.”

iv. Ley de Discapacidades

En esta ley tanto los art. 1 como art 2 garantizan la promocién, prevencion y deteccion
oportuna de las discapacidades. El art. 22 se refiere al Programa Nacional de Genética
Humana para la prevencion de discapacidades. El art. 23 garantiza las medicinas, insu-
mos, ayuda técnica, produccion y distribucion de los mismos. El art.25 garantiza los

seguros de vida y medicina prepagada para las personas con discapacidad.

Todos estos articulos garantizan en primer lugar un sistema nacional de salud que oferte

la deteccidn oportuna de las discapacidades, que se realizaria a través de un TGN.

v. Ley de Maternidad Gratuita y de Atencion a la Infancia

El Reglamento a la Ley de Maternidad Gratuita y de Atencion a la Infancia, sefiala
en el “Art. 1.- “El Estado ecuatoriano, a través del Ministerio de Salud Publica y de las
instituciones que integran el Sistema Nacional de Salud de conformidad con el articulo
2 de la Ley que se reglamenta, asume las siguientes prestaciones basicas”. Sin embargo,

pese a la disponibilidad de estas normativas, es necesario proponer un documento que
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garantice la oferta sistematica y sostenida de un programa de tamizaje genético neonatal
con todos los criterios necesarios desde el punto de vista de las pruebas empleadas, la
poblacion, la enfermedad y el mismo programa de tamizaje, como lo recomiendan algu-
nos autores. Lo interesante de esta ley es que nace en 1997 y sin embargo hasta la fecha,
no se ha podido implementar estratégicamente su contenido social. Por tanto con una
propuesta mas en detalle, especialmente en la parte técnica, se podra lograr la oferta
sostenida de un TN.

vi. Ley Organica del Sistema Nacional de Salud

La Ley Organica del Sistema Nacional de Salud, Ley No. 80 publicada en el Registro
Oficial No. 670 del 25 de septiembre del 2002, en su art. 1 define como objetivo “esta-
blecer los principios y normas generales para la organizacion y funcionamiento del Sis-
tema Nacional de Salud que regira en todo el territorio nacional”. Para el cumplimiento
del mencionado objetivo la Comision de Planificacion a través de la Subcomision de
Prestaciones que acoge a los delegados de las Instituciones del Sistema Nacional de
Salud, ha trabajado el Conjunto de Prestaciones del Sistema que contiene acciones rela-
cionadas con las politicas publicas saludables, entornos saludables con acciones que
fomentan la salud, estilos de vida saludables, reorientacién de servicios para realizar
acciones que se anticipen a la enfermedad, educacion para la salud, participacion social

y empoderamiento de los ciudadanos.

Art. 5.- “... el Sistema Nacional de Salud implementara el Plan Integral de Salud, el
mismo que garantizado por el Estado, como estrategia de Proteccion Social en Salud,
sera accesible y de cobertura obligatoria para toda la poblacion, por medio de la red

publica y privada de proveedores y mantendra un enfoque pluricultural”.

Art. 6.- “Modelo de Atencion.- El Plan Integral de Salud se desarrollard con base en un
modelo de atencion, con énfasis en la atencion primaria y promocion de la salud, en
procesos continuos y coordinados de atencion a las personas y su entorno, con meca-

nismos de gestion.”
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La existencia del sistema de salud ecuatoriano es de apenas 9 afios, tiempo en el cual
aun no han podido articularse todos los servicios publicos, privados, autbnomos y co-
munitarios para dar un servicio integrado y universal de salud. Los anteriores gobiernos
tuvieron compromisos puntuales, pequefios, cuyo impacto no se pudo distinguir, sin
embargo hoy en dia aun no se puede ofrecer tampoco un servicio completo y articulado
para toda la poblacién demandante, aun sigue ineficiente y fragmentado. Se debe tener
una capacidad y voluntad no solo politica sino estratégica en la que la rectoria y la vigi-
lancia de los sistemas de salud informen y evallen sobre el control epidemiolégico de la
poblacién ecuatoriana. En la actualidad tampoco se han formulado politicas que persua-
dan el trabajo intersectorial articulado que mejore la capacidad resolutiva del sistema de
salud, politicas en tecnologia que impulsen el manejo de herramientas y equipos que
permitan no solo la realizacion de exdmenes mas sensibles y especificos, sino que a

través de las economias de escala, permitan una mayor cobertura.

vii. Ley Orgéanica de la Salud

Art. 1.- La presente Ley tiene como finalidad regular las acciones que permitan efecti-
vizar el derecho universal a la salud consagrada en la Constitucion Politica de la Re-
publica y la ley. Se rige por los principios de equidad, integralidad, solidaridad, univer-
salidad, irrenunciabilidad, indivisibilidad, participacion, pluralidad, calidad y eficiencia;
con enfoque de derechos, intercultural, de género, generacional y bioética.

Ley Organica de la Salud: Suplemento. Registro Oficial N° 423 del 22 de Diciembre de
2006.

Art. 6. num. 6.- Dictar, regular y controlar la correcta aplicacion de la normativa para la
atencion de patologias consideradas como enfermedades catastroficas, asi como, dirigir
la efectiva aplicacion de los programas de atencion de las mismas.”
En el Titulo Il capitulo 1V de la Ley Organica de Salud, de las enfermedades catastrofi-
cas y raras o0 huérfanas, se establece lo siguiente:
e El Estado ecuatoriano reconocera de interés nacional a las enfermedades ca-
tastroficas y raras o huérfanas; y, a través de la autoridad sanitaria nacional,
implementara las acciones necesarias para la atencion en salud de las y los

enfermos que las padezcan, con el fin de mejorar su calidad y expectativa de
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vida, bajo los principios de disponibilidad, accesibilidad, calidad y calidez;
y, estandares de calidad, en la promocion, prevencion, diagndstico, trata-
miento, rehabilitacion, habilitacion y curacion.

Las personas que sufran estas enfermedades seran consideradas en condi-

ciones de doble vulnerabilidad.

viii. Plan de Prevencién de Discapacidades

El Segundo Plan de Prevencién de Discapacidades Capitulo Tercero del CONADIS, en
relacién a la prevencion de las discapacidades, tiene como objetivos el disminuir la pre-
valencia e incidencia de deficiencias y discapacidades en la poblacién del Ecuador,
promoviendo una cultura de prevencion de discapacidades en la sociedad ecuatoriana,
fortaleciendo el componente de prevencién de discapacidades en el Sistema Nacional de
Salud y priorizando la realizacion de programas de prevencién de discapacidades en los
grupos vulnerables de la poblacion, dentro de los cuales se puede insertar el TGN. En
este caso, no se describe un programa especifico de TGN que prevenga la formacion de
discapacidades por retardo mental dado por ciertas enfermedades genéticas. Por tanto,
es necesario disefiar la oferta de un programa de tamizaje genético neonatal con todos
los criterios necesarios. Sin embargo, las leyes no incluyen todos los examenes requeri-
dos para detectar las enfermedades de mayor prevalencia e importancia clinica, y por

tanto se concluye que se requiere una normativa integral a este respecto.

Los innumerables articulos de la constitucion como de las diferentes leyes citadas, ga-
rantizan el apoyo legal para la oferta continua y sostenida de un TGN. Sin embargo, es
importante que la oferta de un programa de TGN a nivel de la poblacion se apoye en las
tareas investigativas de los diferentes sectores sanitarios que representen una evidencia
cientifica a nivel epidemioldgico de los casos de personas con discapacidad debida a
una de las enfermedades genéticas detectadas por el TGN. Existen estadisticas dadas
por los programas de atencion a los discapacitados, como el de Joaquin Gallegos y Ma-
nuela Espejo, sin embargo es necesario desarrollar temas relacionados al origen genéti-

co de estas discapacidades.



31

7. CRITERIO PoLITICO

El criterio politico se refiere al conjunto de compromisos declarados por el Estado y el
pais hacia la poblacién y, manifestados en programas sociales mediante beneficios y
servicios para mejorar la calidad de vida de los individuos de una poblacion, apoyando
su insercion o integracion en la sociedad, a través de un soporte econémico, inclusion,
educacidn, salud y otros derechos reconocidos por el Estado. Esta voluntad politica se
garantiza mediante las promulgaciones constitucionales, declaraciones politicas, legales
y juridicas, como la formulacién de politicas que sustenten los intereses manifestados.

En el Ecuador, tanto la Constitucion de la Republica del Ecuador del 2008 como la de-
claracion del Buen Vivir (Sumak Kawsay), reconocen una serie de derechos y garantias
constitucionales como es el derecho a la salud, y por tanto son la base politica funda-
mental que orienta el compromiso del actual gobierno como respaldo politico hacia la
implementacidn sostenida de un tamizaje genético neonatal para la poblacién ecuatoria-
na que permita la deteccion temprana al desarrollo de incapacidades como el retardo

mental.

El actual programa “Manuela Espejo” y la entrega del bono solidario dirigido a las per-
sonas con incapacidad se complementarian con un proyecto que busque desarrollar ac-
ciones de prevencion de algunas incapacidades a través de la oferta sostenida de exa-

menes integrales de tamizaje genético neonatal.

Sumak kawsay

El Sumak kawsay o Buen Vivir es un ordenamiento social que se refiere a una serie de
derechos y garantias sociales, econoémicas y ambientales, extendidos en la Constitucion
del afio 2008. El valor bésico de este nuevo planteamiento es la solidaridad (Acosta),
cuya viabilidad requiere una reestructuracion de orden politico y juridico a través de
leyes organicas y secundarias que lo garanticen. En el area social se declar6 por lo me-

nos una inversion del 4% del PIB para la salud.32

32 Acosta Alberto. El Buen Vivir. Una via para el desarrollo. Ediciones Abya Yala. Primera edicion.
Quito. 2009.
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Carpio33 hace eco sobre el hecho de que en la Constitucion del 2008 “el régimen de de-
sarrollo es el conjunto organizado, sostenible, y dindmico de los sistemas econdémicos,
politicos, socioculturales y ambientales, que garantizan la realizacion del Buen Vivir”.
El Buen Vivir apoya a la definicion de la calidad de vida que la poblacion debe tener
para su integracion en la sociedad, por tanto las pruebas genéticas al detectar el riesgo
de desarrollo de enfermedades genéticas que pueden causar discapacidad por retardo
mental, si son garantizadas por este ordenamiento social. Este criterio politico se ve
respaldado por la orientacion y los valores que se traducen en la Constitucion del 2008
de la Republica del Ecuador, el Sumak Kawsay Y otras leyes, como las enunciadas y

analizadas.

Podemos concluir que politicamente muchos gobiernos han mantenido el interés nece-
sario en la salud como eje prioritario de sus compromisos politicos, pues desde la esti-
pulacion de las leyes sanitarias como también la declaracion del buen vivir, han sido
contiendas politicas manejadas si bien con una voluntad politica, no han tenido la deci-
sion estratégica de realizarla. Es clara la evidencia de este gobierno en cuanto al manejo
del sector sanitario, con el mejoramiento de las unidades médicas, como el aumento de
la cobertura de servicios médicos hasta la concrecion de un programa nacional que se
ocupe de las personas que ya han desarrollado una incapacidad, sustentando su vivir
cotidiano con un bono especifico, como también la realizacion de un trabajo investigati-
vo para medir sus condiciones psicosociales y, finalmente un grupo de genetistas que
ahonden en las causas genéticas de la presencia de las discapacidades, como es el retar-
do mental debido al hipotiroidismo. Sin embargo como se indicé anteriormente, aln no
se ha consolidado la implementacion de un TGN para la poblacion, quizas debido a las
limitaciones administrativas, técnicas y tecnoldgicas necesarias para la oferta sostenida

y continua de un programa con TGN.

8. CRITERIOS TECNICO - CIENTIFICO

Existen criterios que respaldan el aspecto técnico-cientifico para definir el disefio y la
oferta de un tamizaje neonatal. Estos criterios agrupan a los conceptos basicos para la

formulacion de un tamizaje neonatal. Asi contamos con los establecidos por Wilson y

33 Acosta Alberto. EI Buen Vivir. Una via para el desarrollo. Ediciones Abya Yala. Primera edicidn.
Quito. 2009
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Jungners+ (1968) y los de la OMS (2008), que representan quizas los mas generales para
tomarlos en cuenta en la elaboracién de un programa de tamizaje neonatal. Sin embar-
go, en esta investigacion hemos recogido los criterios de varios autores para considerar-
los en nuestra propuesta de normativa técnica para el TGN. Ademas, los datos obtenidos
del TGN deben contar con un minimo de informacion como los mismos resultados o su

metodologia.3s

Por otro lado, se debe citar sobre la existencia de varias normas técnicas que rigen el

trabajo de calidad de los laboratorios, como son los siguientes:

e Guia de Buenas Précticas de Laboratorio Clinico
e Reglamento de Funcionamiento de Laboratorios Clinicos:

o El art. 5 define al laboratorio clinico especializado en genética. El art. 6
habla del Certificado de Licenciamiento como requisito, que se especifi-
caen el art. 25. La toma de muestra, del art. 26, es un punto muy crucial
en el desarrollo del TGN. El art 47 establece a la calidad del laboratorio
como un requisito que debe ser llevado con mucho detalle para que sus
resultados tengan el impacto clinico deseado. Finalmente el art.49 es un
requisito que garantiza el objetivo del TGN: poder recitar al paciente
sospechoso de una enfermedad genética para su correcto diagnostico, tra-
tamiento y seguimiento.

e Norma 15189

Es importante en primera instancia definir algunos conceptos en relacién a los criterios

técnicos-cientificos para el disefio de pruebas de tamizaje.

i. Pruebas de Laboratorio

Las pruebas de laboratorio clinico son métodos analiticos utilizados para conocer el
estado de salud o enfermedad de un paciente, mediante la medicion de concentraciones
de analitos bioquimicos que se encuentran en sus muestras biologicas, y que por tanto,

permiten que el médico pueda tomar decisiones preventivas o terapéuticas adecuadas.

34http://www.gp-training.net/training/tutorials/management/audit/screen.htmr
35 WEBSTER Dianne. A minimum dataset for newborn screening J Med Screen 1998; 5:109.
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Las pruebas de laboratorio permiten discriminar entre los dos estados fisioldgicos, de
salud y enfermedad. De esta manera, para realizar analiticamente estas pruebas se utili-
zan razones como la sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo.

Sensibilidad es la razon de los verdaderos enfermos. Mientras méas sensible es una
prueba, se diagnostica mas enfermos con una prueba positiva. Las pruebas muy sensi-
bles son utilizadas, generalmente en los tamizajes con el fin de descartar la enfermedad.
Cabe recalcar que cuando la prevalencia de una enfermedad es muy baja, o se requiere
detectar fases iniciales de la enfermedad, es necesario trabajar con pruebas altamente
sensibles. Se debe considerar que en tanto aumenta la sensibilidad, aumenta la tasa de
falsos positivos. EI complemento de la sensibilidad es la tasa de falsos negativos (TFN)
y se refiere al grado de error de una prueba en no detectar los enfermoss3s. Estas pruebas
presentan una relacion lineal entre la sensibilidad y el valor predictivo negativo. De tal
manera, que mientras mas alto sea el valor de la TFN, se detectara errbneamente a mas

enfermos.

Especificidad es la razén de los verdaderos sanos, es la probabilidad de obtener una

prueba negativa entre aquellos pacientes sin la enfermedad.

La sensibilidad y la especificidad de una prueba son condiciones a priori; sin embargo,
lo que a un paciente le interesa conocer es la posibilidad de tener o no la condicion o

enfermedad de la que se sospecha. Para esto se utilizan los valores predictivos.

El valor predictivo es “la capacidad que tiene una prueba de predecir, dado su resultado,
la presencia o ausencia de una determinada condicion o enfermedad” Asi se define al
valor predictivo positivo (VPP) como la probabilidad de presentar una condicion o en-
fermedad cuando el examen presente un valor positivo y, el valor predictivo negativo se
refiere a la probabilidad de no presentar la condicién ospechada cuando el resultado de
la prueba es negativo. Estos valores son importantes clinicamente puesto que son sensi-
bles a la prevalencia de la condicion en sospecha. Se debe tener cuidado cuando las
pruebas se realizan en laboratorios en donde existen poblaciones con alta prevalencia y

baja prevalencia, es decir, los hospitales y subcentros de salud. Por eso es mejor reali-

36 Ardila Enrique. Estrategias de investigacién en medicina clinica. Manual Moderno. Primera Edicion.
2001. México.
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zarla con poblaciones grandes y no pequefias. Por tanto, se deben realizar algunos ajus-
tes para compensar esta situacion. Asi, este proceso se lo puede realizar a traves de 4
ajustes que son la versatilidad, la facilidad, la aplicabilidad clinica y las razones de pro-
babilidad.

Figura 2: Especificidad y sensibilidad de una prueba

Verdadera condicién segun el
PRUEBA estandar de referencia TOTALES [
(marginales)
RESIIDN PRESENTE AUSENTE 1
a b
‘ ' POSITIVA P(+) y E(+) P(+)y E(=) a+b
V.P. F.P.
RESULTADO
DELA ¢ d
PRUEBA NEGATIVA P(-) y E(+) P(-)y E() c+d
ENESTUDIO FN. VN.
TOTALES a+c b+d a+b+c+d
(marginales)

Las pruebas de laboratorio pueden ser cualitativas o cuantitativas; las primeras se refie-
ren a la presencia o ausencia de analitos, mientras que las segundas discriminan a pa-
cientes sanos o enfermos de acuerdo con un criterio de positividad, valor critico o valor

de referencias’.

De acuerdo con Ardila, es importante diferenciar la presencia clinica de sintomas de una
enfermedad de la medicién de uno de sus analitos que es signo de su diagndstico. Este
analito se refiere a una caracteristica o pardmetro medido en relacién con el proceso de
diagnostico del paciente, y no es en relacion al mismo enfermo; es la medicion de una
variable que representa la probabilidad de que el paciente presente o0 no una alteracion o
enfermedad. Esta posibilidad va acompafiada del conocimiento del espectro de la en-
fermedad, que nos permite identificar cuando la prueba de laboratorio detecta una etapa
preclinica o clinica de la misma, como aquella de salud. Con este criterio podemos fun-

damentar las pruebas de laboratorio de tamizaje.

37 Ardila Enrique. Estrategias de investigacion en medicina clinica. Manual Moderno. Primera Edicidn.
2001. México.
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Es asi que la medicion que mas se aproxime a la verdadera condicion es el llamado
patron de referencia o gold estandar. Para medir cientificamente este valor diferencial se
utiliza la validez de criterio: sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

ii. Curvas COR (ROC)

Las Ilamadas curvas de caracteristicas operativas del receptor (COR) representan grafi-
camente la exactitud de las pruebas de laboratorio a través de los intervalos que deter-
minan su especificidad y sensibilidad. De esta manera las curvas COR permiten obtener
los puntos de corte de la prueba que determinan los dos estados del paciente cuando se

realiza la prueba, que es la de estar sano o enfermo.

Las curvas COR se realizan graficando los valores de la sensibilidad en el eje de las Y y
los de la especificidad en el eje de las X. De esta manera se obtiene una curva cuya su-
perficie inferior representa los verdaderos positivos y negativos, y cuya area superior se
refiere a los errores o falsos positivos y negativos. Por tanto, una prueba serd mas exacta
en tanto la curva se dirija mas hacia la izquierda y la parte superior con el punto de corte
en esta area. Linea de corte determina un valor que discrimina valores positivos de valo-
res negativos.

La prueba debe presentar una linea de corte definida, que permita una sensibilidad ade-
cuada para no perder casos positivos, que pueden ser de fatales consecuencias y asi
mismo, presentar una especificidad propia, que permita discriminar a los enfermos de
los sanos sin consecuencias, que cause mayor deterioro en la salud de la poblacion. Fi-
nalmente, se debe considerar el valor predictivo positivo mediante el cual se conoce la
capacidad o probabilidad de la prueba, para detectar como positivo a los pacientes con
niveles que se determinan como positivos y negativo como la posibilidad para detectar
negativo a los pacientes que presentan niveles de la concentracion del analito que de-
terminan que es negativo. Esto se establece sobre la base de la linea de corte de la

prueba.

Cambiando los puntos de corte de una prueba se puede observar que también cambian
su rendimiento operativo, en tanto que la sensibilidad y el VPN en un sentido y la espe-

cificidad y el VPP en el otro.
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Figura 3: Tipos de curvas COR
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iii. Pruebas de Screening

Estas son las Ilamadas pruebas de cribado o despistaje. Estas pruebas se realizan en pa-
cientes sin sintomas de la enfermedad que se busca diagnosticar; determinan la presen-
cia de indicadores que se encuentren presentes en una etapa preclinica, sin aun desarro-
llar la enfermedad clinicamente. Las pruebas de screening son tiles cuando permiten
instaurar un tratamiento terapéutico a tiempo que logre disminuir los indices de morbo-
mortalidad de una poblacién. Sin embargo, en el campo de la salud pablica las pruebas
de despistaje no siempre son utilizadas por la comunidad de médicos y peor aun los
mismos pacientes, pues se debe tener mucho cuidado en su valor prondstico dentro del
espectro de desarrollo de la enfermedad a diagnosticar y en los errores de obtencion de

falsos positivos y peor aln de falsos negativos.

iv. Disefo de la Validaciéon de Pruebas de Laboratorio

La validacion de las pruebas se las considera como observacionales de tipo transver-

salss. Es importante conocer, verificar y documentar la validez de un método de acuerdo

38 Ardila Enrique. Estrategias de investigacion en medicina clinica. Manual Moderno. Primera Educion.
2001. México.
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a los requisitos establecidos por el fabricante para que pueda resolver el problema de
entrega de datos confiables. Estos requisitos son los de exactitud, especificidad, limites
de deteccion, entre otros que permitan obtener mediciones de analitos y que permitan

dar resultados apropiados analiticamentes9 40 41

v. Criterios para las pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio que son consideradas para los programas masivos de tami-
zaje deben cumplir con los siguientes requisitos: costos, el periodo de ventana, sesgo de
duracion, prueba de deteccidn, historia natural de la enfermedad y efecto sobre la salud.

e Costos: esta en relacion con el nimero de casos descubiertos y las conse-
cuencias de no detectar apropiadamente, especialmente cuando se trata de
enfermedades metabolicas.

e Periodo de ventana: la enfermedad debe presentar un periodo de ventaja
prolongada, un intervalo largo entre el momento en que la enfermedad pue-
de detectarse por primera vez y cuando el paciente presenta sintomas.

e Sesgo de duracion: el tratamiento a tiempo tiene que ser mas eficaz para
disminuir la morbo-mortalidad que el tratamiento realizado luego del dia-
gnostico de la enfermedad.

e Prueba de deteccion: se refiere a la medicion de la sensibilidad y especifi-
cidad.

e Historia natural de la enfermedad: es el desarrollo de sintomas de la en-
fermedad.

e Efecto sobre la salud: se refiere al efecto en la morbilidad, la mortalidad y

la discapacidad de la poblacién+2,

3% How to read a paper: Papers that report diagnostic or screening  tests
http://www.bmj.com/cgi/content/full/315/7107 /540?maxtoshow=&H.).

40 QUIROGA L, Pilar; ALBALA B, Ceciliay KLAASEN P, Gonzalo. Validacion de un test de tamizaje
para el diagndstico de demencia asociada a edad, en Chile. Rev. méd. Chile [online]. 2004, vol.132, n.4
[citado 2012-04-11], pp. 467-478 . Disponible en:
<http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
98872004000400009&Ing=es&nrm=iso>. ISSN 0034-9887. doi: 10.4067/S0034-98872004000400009.
41 ROBAINA Alvarez René. Metodologia y factores a considerar para establecer los puntos de corte en
el tamizaje neonatal. Experiencia de Cuba y otros paises con la tecnologia SUMA Centro de Inmunoen-
sayo C. Habana. TSH Evaluacion del desempefio INS Bogota 12 al 14 Noviembre del 2008

42 RAPAPORT Jonatan. Indicadores de Salud. Diccionario de Accion Humanitaria y Cooperacion al

Desarrollo. Disponible en: http://www.dicc.hegoa.ehu.es/listar/mostrar/124


http://www.bmj.com/cgi/content/full/315/7107/540?maxtoshow=&H.)
http://www.dicc.hegoa.ehu.es/listar/mostrar/124
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vi. Otras caracteristicas de las pruebas de deteccion

De igual manera es importante el algoritmo empleado para la realizacion del tamizaje,
ejemplo claro es el realizado para la fibrosis quistica (Giusti et al 2007), en donde se
utilizan varios pardmetros bioquimicos para medir los valores de la prueba y determinar

si son positivos o negativos para la enfermedad.

Es substancial disefiar la estructura organizacional del laboratorio, asi algunos laborato-
rios pueden rechazar el aceptar especimenes repetidos para su anéalisis, y tener en cuenta
el tiempo en el cual se toma la muestra, para no considerar cambios en la especificidad

y sensibilidad de la pruebas.

Efectividad para diagndstico

El cribado tiene buenas posibilidades de detectar una condicion o enfermedad a tiempo,
al considerar la prevalencia de la condicion o enfermedad y la presencia de los factores
de riesgo para identificar grupos con altas probabilidades de detectar una condicién o

enfermedad.

Si se inicia en poblaciones en donde no se han identificado factores de riesgo, entonces
se tiene una probabilidad pre-test baja. Los valores pos-test o valores predictivos van
mejorando de acuerdo con el mayor valor de prevalencia de la poblacién que se prueba.
Se debe tener en cuenta que aln cuando la especificidad y sensibilidad sean altas, si la
prevalencia es baja, entonces el valor predictivo para la prueba es ain bajo. Por tanto, la
recomendacion es hacer el cribado en individuos cuyas probabilidades de pre-test sean
mayores de 1 en 1000, es decir, trabajar con poblaciones en donde se pueda identificar
los factores de riesgo que aumenten las probabilidades de identificar casos positivos en
la poblacion en cuestion. Asi es que, debe considerarse la edad, la historia sexual, las

enfermedades padecidas, los riesgos ocupacionales, la historia familiar, y la etnia.

43 Kwon y Farrell 2000. Official Journal of the Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism
Newborn Screening© SSIEM and Springer; Introducing new screens: Why are we all doing different
things? R. J. Pollitt
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Es importante reconocer que los valores pre-test y pos-test representan probabilidades
de detectar la enfermedad en cuestion, y por tanto es menester considerar el uso de mas
de una prueba para mejorar las probabilidades de deteccion de la enfermedad en cues-

tion.

Estrategia para combinar dos tests para un tamizaje

Es importante definir si se combinan dos examenes que consecutivamente son positivos
para la enfermedad en cuestion, o si se define el nivel de deteccion de la enfermedad en

la medida de que cualesquiera de las dos pruebas fueren positivas.

Aceptabilidad y eficiencia del tamizaje

La aceptacion de una prueba de cribado se refiere a la voluntad del paciente que se la
realiza en cuanto a sus riesgos y costos. Los primeros se refieren a los efectos colatera-

les del procedimiento o la prueba, hasta la ansiedad que producen los falsos positivos.

Otro factor a considerar es la frecuencia con que se realiza el cribado. Mientras méas
largo sea el periodo de frecuencia, se pueden cribar mayor nimero de personas con los
mismos recursos. Por otro lado, el hecho de cribar una primera y segunda vez, puede
traer resultados complejos. Asi, la primera vez gque se realiza un cribado, este detectaria
tanto casos nuevos como de larga duracién, mientras que un segundo cribado solo de-

tectaria los nuevos casos, puesto que ya se ha realizado un tratamiento previo.

El tipo de muestra también es otro factor a considerar, pues a veces las muestras no son
las adecuadas, como también los factores sociales y econémicos que provocan una auto-

seleccion de sesgo.

Existen criterios como los de Wilson y Jinger, de la OMS como de otros autores que
pueden resumirse en conjunto con algunos de los conceptos revisados y que necesaria-
mente deben incluirse en un cribado para la poblacion. Estos conceptos son los de la

enfermedad, la prueba, el tratamiento y en si el programa de TGN.
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Enfermedad

Prueba

La enfermedad debe constituir, por su frecuencia y gravedad, un problema
importante de salud, con un aspecto critico conocido.

La enfermedad que sera tamizada debe presentar un periodo temprano de-
tectable.

La historia natural y epidemioldgica de la enfermedad, su desarrollo desde
el estado latente hasta la aparicion de la misma enfermedad debe ser total-
mente conocida y se deben identificar los factores de riesgo, marcadores de
la enfermedad y los estados latentes o tempranos sintomaticos.

Cuando se identifiquen a los portadores de una enfermedad genética se de-
ben conocer tanto la evolucion de la enfermedad como sus implicaciones
psicoldgicas.

Las enfermedades de alta morbi-mortalidad son opciones altas para la apli-
cacion de un cribado masivo, pues al anticipar el desarrollo de signos y
sintomas permiten controlar y bajar los indices de morbi-mortalidad.

De igual manera, las enfermedades que presentan cuadros clinicos leves o
pasajeros no son candidatas para la utilizacion de un tamizaje masivo, debi-
do a que el costo financiero-administrativo e implicaciones sicologicas no
compensan su aplicacion.

El objetivo de la deteccion temprana no es solo identificar una condicién o
enfermedad en un estado preclinico, para prevenir que aparezcan sus signos
y sintomas, sino ademas detectar aquellos casos que necesitan terapia efec-

tiva para prevenir el desarrollo del cuadro clinico

Se debe disponer de una prueba adecuada para la deteccion temprana de la
enfermedad.

La prueba debe ser aceptable simple, segura, precisa y validada.

Se deben determinar los intervalos o rangos de referencia de valores norma-

les 0 anormales, para poder repetir la prueba.
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e El método de cribado debe ser adecuado, con otro para la confirmacion dia-
gnostica y el control terapéutico de los casos detectados (simple, sensible,
especifico, econémico y aceptable para la poblacion). Se debe disponer de
una politica que garantice el posterior diagnostico del individuo tamizado
positivamente y sus diferentes alternativas.

e La prueba debe medir el riesgo de desarrollo de la enfermedad, basado en
evidencia; la informacidn que provee la prueba debe ser valiosa y entendible
para el usuario.

e Se debe conocer la distribucion de los valores de la poblacion target como
las lineas de corte.

e Se debe considerar todas las mutaciones causantes de la enfermedad, caso

contrario no sirve la prueba.

Las pruebas deben presentar sus rangos de valores normales y alterados, valores para las
pruebas de tamizaje y de diagnéstico, como las llamadas curvas ROC. Este beneficio se
puede medir al comparar, mediante un ensayo clinico al azar, una poblacion de pacien-
tes que han sido tamizados con otra poblacién control que fue diagnosticada rutinaria-
mente en un centro médico. Es importante que se realice un seguimiento a la poblacion
de pacientes que han sido diagnosticados y que han sido tamizados en relacion con el
desarrollo y prondstico de la condicion o enfermedad en cuestién. Con esto se pretende
que el cribado pueda impedir o disminuir el cuadro clinico de la condicién o enferme-
dad. Estos estudios se pueden realizar mediante ensayos de cohortes, teniendo en cuenta
que hay que prevenir la presencia de errores, como son los sesgos a través del tiempo y
la distancia. El sesgo a través del tiempo se refiere al intervalo que existe entre el dia-
gndstico o tamizaje de la enfermedad y su desenlace, como la muerte del paciente. En
muchos casos este tiempo puede ser mayor cuando la condicion es cribada, mientras que
el tiempo puede ser menor cuando la condicidén es diagnosticada. Sin embargo, no
siempre se cumple esta condicion de una mejor prognosis cuando la condicion es criba-
da. El sesgo de la distancia se refiere a enfermedades en las cuales existen diferentes
tipos, asi como el cancer con desarrollo rapido y aquel con aparicion lenta. Asi los de
desarrollo lento permanecen mas tiempo en el estado pre sintomatico, mientras que los
de desarrollo rapido constituyen casos de menor proporcion y menor tiempo en este

estado.
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Tratamiento

Se debe disponer de un tratamiento o intervencion efectiva para los pacien-
tes identificados en etapas tempranas de la enfermedad, con evidencia de
que el tratamiento mejorara el pronostico de la misma enfermedad. El tra-
tamiento en etapa temprana de la enfermedad debe ser mas beneficioso que
el tratamiento posterior al desarrollo de la enfermedad.

Se debe disponer de politicas basadas en evidencias, que justifiquen la efec-
tividad del tratamiento.

El tratamiento clinico de la enfermedad y sus resultados deben ser optimiza-
dos en los establecimientos de salud antes de ofrecer el programa de tamiza-

je.

Programa de tamizaje

Se debe disponer de un adecuado programa de TNG con un servicio de sa-
lud para todo el trabajo administrativo que representa el tamizaje.

Los costos del programa deben compensarse con los beneficios.

Los riesgos tanto fisicos como psicolégicos de la informacion y manejo del
programa deben ser menores que los beneficios del tamizaje.

El costo del descubrimiento de nuevos casos y su tratamiento debera ser
beneficioso para la sociedad.

Se debe disponer de la evidencia de ensayos al azar de alta calidad, demos-
trando que el programa es efectivo en reducir los indices de mortalidad o
morbilidad, asi como también la prueba del programa debe ser validad en
cuanto a, los procedimientos de diagndstico, el tratamiento, las intervencio-
nes; y que sean clinica, social y éticamente aceptables para los profesionales
de la salud y la poblacion.

El costo de oportunidad del programa de tamizaje, la prueba, diagnostico y
el tratamiento, la administracion, el entrenamiento y el aseguramiento de la
calidad deben ser econémicamente balanceados en relacion con el gasto en

los servicios médicos indispensables.
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e Se debe disponer de un plan para el manejo y monitoreo de los programas
de tamizaje, acompafiados de un programa de control de calidad de los
mismos.

e Se debe disponer del personal adecuado y equipo e instalaciones para la rea-
lizacion de las pruebas, el diagndstico, el tratamiento y el manejo del pro-
grama, los cuales deben estar ya implementados antes del inicio del progra-
ma de tamizaje.

e Se debe disponer de alternativas para ciertas condiciones no previstas, de tal
manera que no se afecte el balance costo-efectivo dentro de los recursos
considerados.

e Se debe disponer la informacion basada en la evidencia, explicacion de las
consecuencias de realizarse la prueba, investigacion y tratamiento deben es-
tar disponibles para los participantes potenciales, para apoyarlos en la toma
de decisiones informadas.

e Se debe disponer de evidencia cientifica para ampliar los criterios de elegi-
bilidad, para reducir el intervalo de tamizaje, y aumentar la sensibilidad.

e Si se tamiza para una mutacion, el programa debe aceptar a los portadores
genéticos de la enfermedad como a otros miembros de la familia.

e Es importante tener en cuenta que la aparicion temprana de sintomas invali-
da la oportunidad de aplicar el tamizaje. Sin embargo, se debe tener en
cuenta que los casos individuales de varias de las enfermedades genéticas
presentan una variabilidad grande en su severidad, debido a la heterogenei-
dad genética y los factores genéticos impredecibles. Por tanto el tamizaje si
seria justificable en estos casos ya que con un tratamiento adecuado muchos
de estas enfermedades se trataran efectivamente y demostraran que las alte-
raciones de aparicion temprana tendran ventajas con este tamizaje.

e EIl diagndstico presuntivo que se obtiene debe ser confirmado o refutado lo
mas pronto posible sin retrasos, tanto para minimizar el estrés a los padres

de familia como el permitir que el tratamiento se realice con inmediatez4+.

44 Official Journal of the Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism 2006; Newborn Screen-
ing© SSIEM and Springer; “Introducing new screens: Why are we all doing different things?”
R. J. Pollitt.
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En la actualidad, se sostiene que un tratamiento efectivo no es necesaria-

mente un prerrequisito para un programa de deteccidnss.

Otros criterios necesarios para la implementacion de pruebas de tamizaje son la validez
analitica y clinica, y utilidad clinica. En estos casos, es importante considerar si las en-
fermedades a detectar son mono génicas o multifactoriales, de tal manera que puedan
estimarse los riesgos genéticos que determinen el nivel de asociacion entre estos y el
desarrollo de la enfermedad genética, teniendo en cuenta sus aspectos clinicos como
publicos. Sin embargo, el punto primordial de los tamizajes es evaluar si realmente me-

joran la salud de la poblacién, considerando los aspectos clinicos de la enfermedad.

e En relacién con la validez clinica esta se refiere a la exactitud con la cual, la
prueba predice un acontecimiento clinico. Cuando la prueba se utiliza como
diagnostico, la validez clinica mide la asociacion de la prueba con la enfer-
medad. Cuando la prueba se utiliza para identificar la susceptibilidad gené-
tica, la validez clinica mide la exactitud con la cual predice un futuro resul-
tado clinico. Esta propiedad es la que mide la asociacion entre la enferme-
dad y el gen, medida en estudios epidemiol6gicos. Por tanto, este valor se
expresa en términos del valor predictivo positivo y negativo para la ocurren-
cia de la enfermedad dentro de una poblacion definida.

e La incertidumbre en la validez clinica es una consideracion importante para
quienes promueven las politicas de salud,-clinicos y pacientes,-
especialmente cuando deciden si el riesgo de la informacion provista por el
test racional para la utilizacion de las intervenciones con beneficios putati-
VOS pero no probados.

e La utilidad clinica se refiere a la posibilidad de que la prueba orientara a re-
sultados de salud que mejoren la poblacion. Esta medida requiere de la eva-
luacion entre los resultados asociados con las intervenciones clinicas y de la
prueba. Se debe considerar la efectividad de las intervenciones disponibles
para personas que dieron positivo y sus consecuencias sociales para aquellas

positivas y negativas.

45 Official Journal of the Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism 2006; Newborn Screen-
ing© SSIEM and Springer; “Introducing new screens: Why are we all doing different things?”
R. J. Pollitt.
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e Los procesos pre-analiticos deben ser tomados en cuenta en los siguientes
criterios: personal adecuado a las necesidades de la oferta, estructura fisica
de acuerdo a la oferta, un sistema informatizado para registrar los datos de-
mogréficos, hospitales y laboratorio.

e Los procesos analiticos deben ser tomados en cuenta en los siguientes crite-
rios: gestion de targeting, identificacion, tamizaje y confirmacion.

e Los procesos pos analiticos deben ser tomados en cuenta en los siguientes
criterios: seguimiento para el control y tratamiento. Esto se realiza bajo los

parametros de control de calidad.

vii. Métodos de Laboratorio Clinico para el TNG

Los métodos mas sencillos y menos costosos son las reacciones llamadas de “tubo de
ensayo” en donde se observan reacciones fisicas de cambios de color o aparecimiento
de precipitados debido a la formacion de reacciones quimicas. Este tipo de screening es
de los menos especificos y sensibles, sin embargo dado su facilidad de implementacién

se lo considera como una prueba de screening aceptable.

Adicionalmente se emplean otras pruebas como la cromatografia de capa fina que es de
implementacidn béasica que no requiere de estructuras y costos adicionales para su desa-
rrollo. Es una técnica confiable, de buena especificidad y sensibilidad, especialmente al
usar los estdndares necesarios. Se utiliza tanto la cromatografia de capa fina como la
cromatografia de gases.

Técnicas como DELFIA O SUMA, utilizan metodologias con fluorimetria. En el caso
de SUMA Andlisis Inmunoenzimatico, que es de tipo cuantitativo heterogéneo tipo
sandwich. Este es un tipo de ensayo confiable y facil implementacion.

La espectrometria de masas (MS/MS) es una técnica de estado del arte que utilizan va-
rios paises que han implementado el TGN en forma masiva. La limitada disponibilidad
de especialistas en los servicios clinicos que exhortan a la prudencia, pero no necesitan
bloquear la introduccién de MS / MS en el proceso de deteccion por completo. Existe el

peligro de que en la busqueda de la perfeccion se pierda la oportunidad de mejorar de
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manera significativa en el status quo. Aungue muchos de los trastornos que reciente-
mente tienen acceso a la deteccion a través de MS / MS son desconocidos por el pedia-
tra general. Mucho se puede lograr a través del trabajo en redes y la prestacion de aseso-
ramiento estandar y protocolos de tratamiento, tales como las hojas de ACT desarrolla-
das por el ACMG 4,

a. Pruebas de laboratorio clinico

Los profesionales bioquimicos de laboratorio no solo supervisan el aspecto técnico de
las pruebas especificas de laboratorio, sino que ademas proveen informacion técnica y
clinica de las pruebas disponibles, es decir, si son apropiadas para las enfermedades
sospechosas, sus limitaciones técnicas como pruebas, la interpretacion de los resultados
y tiempos minimos para la entrega urgente de los resultados. De esta manera el resulta-
do de estas pruebas permite conocer la extension y severidad de los 6rganos o tejidos
lesionados, la clasificacion del problema presumido de errores innatos del metabolismo
de acuerdo al metabolito encontrado y, de esa manera permite establecer un diagnostico

especifico+7 .

Las pruebas de tamizaje son aquellas realizadas en pacientes asintomaticos que permi-
ten determinar qué poblacion presenta mayor riesgo de presentar o desarrollar ciertas
enfermedades. Estas pruebas deben ser muy sensibles al detectar todos los casos positi-
vos y reducir los falsos positivos. De esta manera podemos concluir que la prueba es
buena para su proposito. Lo importante de estas pruebas es el valor predictivo positivo
que es la razén de de los pacientes con valores positivos que son diagnosticados positi-
vo para la enfermedad Luego de que se obtienen valores positivos para las pruebas del
tamizaje es necesario realizar las pruebas de diagnéstico que comprueben la presencia
de la enfermedad de sospecha. Existen varias pruebas bioquimicas que se utilizan para
la determinacion de anormalidades que demuestran tanto anormalidades metabdlicas
primarias como secundarias, sin embargo lo importante es realizar el diagnostico con
pruebas primarias como la presencia de deficiencias en las enzimas 0 mutaciones que

causan la enfermedad en investigacion.

46 http://www.acmg.net/resources/policies/ACT/condition-analyte-links.htm)
47 Clarke JTR. A clinical guide to inherited metabolic diseases. Second edition. Cambridge University
Press. 2002.
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b. Pruebas de tamizaje

Cloruro Férrico

Significado

Esta prueba se utiliza para la identificacion de grupos hidroxilicos aromaticos en mues-
tras de orina y fue utilizado inicialmente por Folling (1935) para detectar fenilcetonu-
ria. Para realizar este reactivo debemos utilizar el FeCI3.6H20, 1,6 g en 100 ml de di-
metil sulfoxido (DMSO)

Control de calidad

Se utiliza un control positivo con cada lote de prueba. Ademas podemos utilizar la
muestra de un paciente con concentracion conocida o una estandar de acido fenilpiru-

vico.

Resultados, limitaciones e interpretaciones

En caso positivo se obtiene una coloracion verde debido a la presencia de 3-
fenilpiruvato, que se excreta en exceso cuando el paciente presenta fenilcetonuria. Se
obtienen concentraciones positivas en niveles plasméaticos mayores a 18mg/dl o
900umol/Il. Esta prueba es positiva también para otras enfermedades como la orina de

jarabe de arce, tirosinemia, hipermetioninemia e histidinemia.

Esta prueba puede estar alterada por varios medicamentos como:

Tabla 1: Resultados colorimétricos

Medicacion Color
Salicilatos Rojizo lila
Fenotiazinas Rojizo lila
Acido Hidracida isonicotinico Amarillo verde a café lila
Mebolitos de la L-Dopa Verde

Un resultado negativo no necesariamente descarta cualquiera de las enfermedades que

pueden ser tamizadas. Por tanto, depende de los valores de corte para obtener los falsos
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positivos como los falsos negativos, y no es una prueba de alta sensibilidad y especifi-
cidad.

Prueba de Guthrie

Significado

La llamada prueba de Guthrie fue la prueba que abrié el camino para el tamizaje neo-
natal de enfermedades metabolicas, creada por Robert Guthrie en 1967. Permite la de-
terminacion de la concentracion de fenilalanina en muestras de sangre de recién naci-
dos. Esta prueba consiste en un ensayo microbiolégico en donde se utiliza la inhibicién
bacteriana a través de la concentracion de concentracion de Phe. Para esto se utilizan
apenas unas gotas de sangre capilar, recogidas y secadas en papel filtro. Luego son en-
viadas a traveés de un sistema de correo en sobres de polietileno con un papel secante,
evitando su evaporacion.

Estas muestras 0 manchas de sangre son ponchadas en el laboratorio de analisis y colo-
cadas en una caja petri que contiene agar con cepas de Bacillus subtilis las cuales re-
quieren fenilalanina para su crecimiento. El agar contiene ademas beta 2 tienilalanina,

una analogo de de Phe que inhibe la utilizacion de Phe por el organismo.

Control de calidad

Se debe introducir cuidadosamente controles y estandares. La prueba es altamente sen-
sible para la deteccién de PKU en infantes mayores a 3 dias y por tanto si la prueba se
realiza en el primer dia de vida, antes de que los niveles de Phe plasmaticos hayan sub-
ido a niveles patoldgicos, se puede encontrar resultados falsos negativos. Esta falta de
sensibilidad hizo que varios laboratorios utilicen pruebas semiautomaticas quimicas o

enzimaticas para medir los niveles de Phe.

Resultados, limitaciones e interpretaciones

El crecimiento alrededor del disco de sangre ponchado es proporcional a la concentra-
cion de Phe en la sangre. El costo de esta prueba es relativamente bajo tanto a nivel de

insumos Yy reactivos como equipos e infraestructura. Sin embargo esta prueba no es
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confiable cuando las concentraciones de aminoacidos a determinar son menores a 200

0 superiores a 1500 uml/L4s.

Cromatografia

Significado

La cromatografia es un método de separacion en donde el analito o compuesto se en-
cuentra en una fase mavil liquida o gaseosa, la cual es bombeada a traves de una fase
estacionaria. Usualmente una de las fases es hidrofilica y la otra lipofilica. Los compo-
nentes del analito interactian de diferentes formas entre estas dos fases. Dependiendo
de su polaridad los analitos se concentran mas o menos tiempo interactuando con la fase
estacionaria y por tanto son atrasados en mayor o menor extension, de acuerdo a su
tiempo de retencion, tr. Mientras los componentes pasan a través del detector, su sefial
se registra y es marcada en la forma de un cromatograma. Luego de que el soluto pasa a
través de la fase estacionaria, los analitos se separan y son registrados por un detector
que emite una sefial dependiendo de la cantidad o concentracién del analito. Es decir, a
través del coeficiente de particion de los analitos se produce una retencion diferencial en
la fase estacionaria que permite la separacion de los mismos de acuerdo a sus tiempos

de retencion.

Los métodos de cromatografia pueden dividirse de acuerdo a la fase estacionaria, asi
tenemos las cromatografias planas y en columna. Dentro de las primeras tenemos a la
cromatografia en papel y capa fina, mientras que en la segunda tenemos a la liquida y de

gases, dependiendo de la naturaleza de la fase movil.

En nuestro caso detallaremos algunos tipos de cromatografia liquida que se dividen de
acuerdo al tipo diferente de principio fisico que produce el proceso de separacion. Asi
tenemos varios tipos como la cromatografia en capa fina, cromatografia liquida de alta

resolucion y la cromatografia de intercambio ionico.

48 Clarke JTR. A clinical guide to inherited metabolic diseases. Second edition. Cambridge University
Press. 2002
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Cromatografia en capa fina, Thin layer chromatogarphy

Significado

Esta es una técnica cromatografia, cuya fase sdlida y polar, es la estacionaria compuesta
de un absorbente (silica gel) aplicada en una placa que permite la extension de los anali-
tos; esta puede ser de vidrio, aluminio u otro material similar. Mientras que la fase
liquida o mdvil y apolar permite que el efluyente separe la muestra, y por tanto aquellos
analitos con mayor velocidad son los menos polares.

Tiene buena aplicacion para la determinacion de exceso de aminoacidos como con la

Phe y TYR, pero no en el déficil de los mismos, como en el ciclo de la Urea.

Control de calidad

Se realizaran con cada uno de los aminoacidos individuales. Debido a que este es un
método cualitativo, se deben tomar en cuenta los criterios de selectividad y reproducibi-
lidad del método, y dentro de estos pardmetros la temperatura, corrientes de aire y pure-

za de los disolventes que seran usados como eluyentes.

Resultados, limitaciones e interpretaciones

Las manchas circulares son el resultado del proceso de revelado, y por tanto es impor-
tante que las manchas no se superpongan para su correcta interpretacion.

Conocemos que el mismo analito corre siempre de la misma forma en cromatogramas
desarrollado en las mismas condiciones y por tanto para cada analito se presenta su va-
lor especifico de factor de retencion Ry. Esta medida es el cociente de la distancia reco-
rrida por el compuesto (d) entre la distancia recorrida por el eluyente (d¢). Es asi que Rs

toma valores entre 0,0 y 1,0.

HPLC, cromatografia liquida de alta resolucion.

Significado

La HPLC utiliza una bomba que produce una presion alta para mover la fase movil y los
analitos a través de la columna diferentes tipos de fases estacionarias, una bomba que
mueve a la fase mobil y al analito a través de la columna y, un detector para registrar el

tiempo de retencion del analito Por tanto el tiempo de retencidn nos provee informacién
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sobre la relacion de afinidad o interaccion con la fase estacionaria y la velocidad de mo-

vimiento de la fase mévil.

Control de calidad

Se toman en cuenta los criterios generales de la cromatografia.

Resultados, limitaciones e interpretaciones

En este caso se debe tomar en cuenta el método de cuantificacion elegido; usualmente
el més utilizado el de estandar externo. De esta manera se prepara estandares de con-
centracion semejante al analito en la muestra y en el ensayo cromatografico de ambas,
muestra y estandar, manteniendo las mismas condiciones operativas. La concentracion
del analito en la mezcla se obtiene al relacionar el area del pico en analisis con el area

correspondiente al estdndar de referencia. Por tanto tenemos la siguiente ecuacion:

El valor de P corresponde al porcentaje de analito en la muestra; Ay, y As corresponden
a las areas de la muestra y el estandar respectivamente; Cs es la concentracién del

estandar y D corresponde al factor de dilucion.

Cromatografia de intercambio idnico

Significado
Este tipo de cromatografia es considerada dentro de la cromatografia liquida. Esta se-
para y purifica a los analitos de acuerdo a su carga total. El principio de esta cromato-
grafia se basa en la interaccion competitiva entre las moléculas cargadas de la muestra

y sales ionicas de los grupos funcionales cargados en la fase estacionaria.

El proceso de esta cromatografia se basa en que la columna contiene particulas con
grupos funcionales positivos en su superficie. Por tanto al adicionar la muestra las
particulas negativas se unen a los grupos de la superficie y asi son adsorbidos, mientras
que los componentes neutros y positivos de la muestra no son retenidos y son eluidos

de la columna. Luego los analitos cargados negativamente son des adsorbidos y eluidos
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gradualmente al incrementar la concentracion de las sales de la fase movil o al cambiar
su pH.

La fase estacionaria esta compuesta de un gel de agarosa o celulosa.

Control de calidad

Se utilizan para la calibracion patrones o estandares.

Resultados, limitaciones e interpretaciones

Se deben utilizar los valores de referencia para los patrones de los aminoacidos en la

cromatografia de capa fina.

Bioensayos

Significado
Los bioensayos o inmunoensayos tienen como fundamento las reacciones especificas

entre anticuerpos y antigenos. Los limites de su deteccidn van hasta los fmol.

Los inmunoensayos pueden realizarse mediante tres tipos distintos: a) limitado o reac-
tivo en exceso; b) homogéneo o heterogéneo; ¢) marcado o no marcado.

Los ensayos del tipo limitado o competitivo utilizan una cantidad limitada de anticuer-
po, el cual no es suficiente para unirse con todas las moléculas del ensayo. A esto se

afiade la muestra no marcada de antigeno con una cantidad fija de antigeno conocido.
El método de deteccion se relaciona con el tipo de marcador utilizado. Asi tenemos el
método colorimétrico para ensayos con enzimas, luminiscencia y fluorescencia por tu-

bos fotomultiplicadores.

Control de calidad

En general se puede concluir que para el control de calidad de la mayoria de métodos
analizados, excepto cromatografia de capa fina, es necesaria la aplicacion de procedi-
mientos estadisticos que permiten evaluar la precision de los resultados, a fin de identi-
ficar y controlar las fuentes de error.

Se deben realizar controles de calidad internos, en los que se deben tomar en cuenta los

parametros desarrollados a continuacién y en los que se deben trabajar con material de
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referencia del material o sustancia en la cual uno o més valores de sus propiedades son
suficientemente homogeéneos y estan bien definidos para permitir utilizarlos para la ca-
libracion de un instrumento, la evaluacion de un método de medicién, o la asignacién

de valores a los materiales.

e Selectividad: se refiere a la propiedad del método de producir una sefial me-
dible debida solo a la presencia del analito, libre de interferencias de otros

componentes, en la matriz de la muestra.

e Linealidad: proporcionalidad entre la concentracion de analito y su respues-
ta. Este paso es necesario si se va a trabajar con un solo estandar en las de-
terminaciones; para esto se prepara una seria de diluciones de un estandar y

se elabora una curva de regresion.

e Precision: para este parametro se debe calcular la desviacién estandar (S):

g = ||Zf=1[:x:- —x)°

N n—1

Y el Coeficiente de variacion:

=100
R5D = ———
x

Ambos estimadores permiten evaluar la incertidumbre en la estimacion de medida.

e Exactitud: corresponde a la diferencia entre el valor obtenido y el valor

verdadero, se conoce como error sistematico o tendencia.

e Sensibilidad: para este parametro se debe tomar en cuenta el limite de de-

teccion del equipo empleado y el limite de cuantificacion.

e Robustez: corresponde a los estudios que indican el grado de confiabilidad
del ensayo ante cambios de variables comunes, es decir, indica la reproduci-
bilidad del método.
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Resultados, limitaciones e interpretaciones

El criterio importante en este punto es el tener en cuenta que la densidad 6ptica obteni-
da seré directamente proporcional a la cantidad de anticuerpos presentes en la muestra.

Pruebas de fluorometria

Significado

Son analisis bioquimicos o0 inmunoensayos con determinacion fluorométrica inmediata.
Son bioensayos, especificamente inmunoensayos en los que intervienen moléculas de
antigeno y anticuerpo, por tanto debido a que su afinidad es especifica entonces son
pruebas muy especificas como sensibles. Por tanto para detectar cualquier molécula en
investigacion se utiliza un marcador que se une ya sea al anticuerpo o al antigeno. En-

tonces este marcador es una sustancia fluorescente.

Control de calidad

A bajas concentraciones, la intensidad de fluorescencia es, por lo general, proporcional
a la concentracion del fluoroforo.
Debe tenerse en cuenta el rendimiento de transmision de los monocromadores y los fil-

tros, ya que puede cambiar con el tiempo.

Resultados, limitaciones e interpretaciones

La longitud de onda y el tiempo utilizados son los determinantes en la eficacia de la
transmision del monocromador; el porcentaje de fluorescencia receptado por el detec-
tor también depende del sistema.

Por tanto es importante corregir todos estos factores instrumentales con el fin de obte-

ner un estandar del espectro.

La foto descomposicion de la muestra es un proceso que se debe tener en cuenta ya que
puede disminuir la intensidad de fluorescencia a través del tiempo.
De igual manera la dispersion de la luz también es un factor critico, de acuerdo al tipo

que se maneje.



56

Elisa

Significado

Las enzimas son uno de los métodos més utilizados como marcadores en los inmuno-
ensayos. ElI método de ELISA, es el enzyme.linked inmunosorbent assay. La enzima
permite la formacién de una sustancia coloreada a partir de una sin color. Permite la
deteccion de concentraciones muy bajas debido a que una pequefia cantidad de enzima
interviene en grandes cantidades de muestra. Sin embargo presenta varios pasos lo cual

produce oportunidad de mayores errores.

Control de calidad

Se utilizan los respectivos controles y patrones para la calibracion de los métodos.

Resultados, limitaciones e interpretaciones

Son pruebas por lo general muy sensibles y especificas.

Espectrometria de masas en tandem MS-MS

Significado
La MS-MS es uno de los métodos de mayor valor diagnéstico en el analisis de protei-

nas y ADN. Puede determinar pesos moleculares de biomoléculas tan grandes como

500000 Da con alta precision.

Este método determina el peso molecular de iones en el vacio. Las moléculas de la
muestra se ionizan primero en una fuente de iones. Estos iones gaseosos se introducen
en el analizados de masas y separados de acuerdo a su rata de masa a carga (m/z). Un
detector registra las sefiales y envia la informacion a un computador para el analisis y

registro del espectro.
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Figura 4: Principales Componentes del espectrometro de masas
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La obtencidn de la muestra es a través de sangre seca en papel filtro. Los metabolitos se
extraen con solventes organicos obteniéndose derivados ésteres de butilo. Este es un
método de gran sensibilidad. Su gran ventaja es la de dar valores predictivos de pruebas
positivas mas altos, que otros métodos. Es asi que se conoce que la rata de falsos positi-
vos en unos de los mayores programas de PKU en los EEUU demostré una disminucion
del 75% con el método de MSMS. Ademas se incrementa su valor de diagnostico al

poder analizar varios metabolitos a la vez con la misma muestra.

Control de calidad

Se basa en la obtencion del espectro del ion molecular en estudio.

Resultado, limitaciones e interpretaciones

Se debe obtener el i6n molecular M*, para obtener la masa molecular de un compuesto
desconocido. Sin embargo se debe tener en cuenta que algunos compuestos no dan el
ion molecular utilizando la ionizacién electronica, algunos compuestos no dan el i6n
molecular, pese a que los fragmentos proporcionan informacion muy valiosa de la es-
tructura del compuesto en analisis.

Para obtener la masa molecular se realiza el espectro por ionizacién quimica, que nor-

malmente da un intenso pico del ion MH".
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c. Tamizaje para enfermedades especificas

FENILCETONURIA

Figura 5: Metabolismo de la Fenilalanina

Figura 1. Metabolismo de la fenilalanina

GTP
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~—— fenilacetilglutamina

PRUEBA DE TAMIZAJE: FeCl3, prueba de Guthrie, fluorometria.

TIEMPO PARA MUESTRA DE TAMIZAJE NEONATAL.: después del tercer dia y
antes de que el recién nacido cumpla una semana, es decir entre 48 y 72 horas pero lue-
go de que el recién nacido haya iniciado su alimentacion4°. La American Society of Pe-
diatrics establecié que la muestra debe obtenerse en el momento del alta de la materni-
dad, es decir a las 48 horas de nacido, con un maximo de 7 dias y dando tiempo a que el

recién nacido pueda ser alimentado

TIPO DE MUESTRA: muestras de sangre seca periférica obtenidas en papel filtro tipo
GH Healthcare o equivalente. Se impregna la sangre completamente en los espacios
para la muestras con varias muestras de sangre en ambos lados de la tarjeta. Se deja
secar por aproximadamente 4 horas o hasta que se encuentren completamente secas.
Deben guardarse en una funda de polietileno con papel secante evitando la formacion de

humedad. El envio debe hacerse dentro de las 48 horas de obtenidas las muestras, aun-

49 (http://www.pediatria24.com/pediatria/recien-nacido/la-prueba-del-tamiz-neonatal-es-de-
suma-importancia.html)
10http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/rehabilitaciontemprana/las_hiperfenilalaninemias._recomendacion
es_para_el_genetista_clinico.pdf

(http://www.slideshare.net/ursulapedemonte/tamizaje-neonatal)



http://www.pediatria24.com/pediatria/recien-nacido/la-prueba-del-tamiz-neonatal-es-de-suma-importancia.html
http://www.pediatria24.com/pediatria/recien-nacido/la-prueba-del-tamiz-neonatal-es-de-suma-importancia.html
http://www.slideshare.net/ursulapedemonte/tamizaje-neonatal
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que algunos expertos consideran que este lapso puede ser mayor siempre y cuando se

evite altas temperaturas y la presencia de humedad.

El analisis de la muestra se debe tener en cuenta cualquier antibiético o medicamento
que el recién nacido este siendo administrado como otros procedimientos como transfu-

siones o dialisis.

VALOR DEL PUNTO DE CORTE: Cuando la concentracion de Phe es mayor a
2,5mg/dl o 150 umol/L entonces se procede a la recitacion del paciente para realizar
pruebas de diagnostico. De esta manera el algoritmo a realizarse es el siguiente: el lac-
tante habra tenido por lo menos 24 horas de lactancia.

La mayoria de estos programas han usado un valor de corte entre los 2 y 4 mg/% como
un indicador de test positivo. 1 El valor de corte considerado para la poblacién cubana
es de 3 mg/dL.

PRUEBA DE DIAGNOSTICO: cuantificacion de aminoécidos (Phe y Tyr) en plasma y
orina a través de cromatografia de intercambio ionico. Cuantificacion de la concentra-
cién de fenilcetonas en orina, por cromatografia de gases-espectrometria de masas.
Cuantificacion de pterinas en orinas por HPLCs0 y la determinacion de la actividad de
reductasa en eritrocitos determinacién enzimatica mediante biopsia hepatica, carga oral

o0 intravenosa de Phe y estudios moleculares.

GALACTOSEMIA
El disacarido galactosa se descompone en glucosa y lactosa en el intestino, que a la vez

en convertido en glucosa mediante tres enzimas que son:

50 http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/rehabilitacion-
temprana/las_hiperfenilalaninemias._recomendaciones_para_el_genetista_clinico.pdf
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Figura 6: Metabolismo de la galactosa
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Figura 13 Metabolismo de la galactosa

Deficiencia de la enzima galactoquinasa

La deficiencia de la galactoquinasa es producida por una alteracion en el cromosoma 17
g21-22 a traves de herencia autosomica recesiva, por tanto no se realiza la fosforilacion
de galactosa a galactosa 1P y el exceso de galactosa se convierte en galactitol (cataratas)

0 excretada como galactosa.

Su incidencia en mayor en paises Balcanes, en poblaciones gitanas y afroamericanas. Su

incidencia es de aproximadamente 1:60000 recién nacidos

Deficiencia de la enzima galactasa-1-fosfato-uridil transferasa (galactosemia clasi-

ca).

Es producida por una alteracion en el cromosoma 9p13 a través de herencia autosémica
recesiva. Este desorden no permite la formacién de glucosa 1 p y por tanto se acumula
un exceso de galactosa 1 P y galactosa que se convierten en galactitol (cataratas) .Asi
mismo el exceso de galactosa-1-p , como también el galactitol producen alteraciones

hepaticas, renales y cerebrales.

Deficiencia de la enzima uridin difosfato galactosa 4’epimesara

Es producida por una alteracion en el cromosoma 1pter—1p21 a través de herencia au-

tosOmica recesiva. Esta enzima no permite la formacion de uridindifosfato de glucosa y
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por tanto se acumula un exceso de galactosa 1 P y uridindifosfato de galactosa que se

convierten en galactitol (cataratas). Los pacientes son asintomaticos.

PRUEBAS DE TAMIZAJE: Prueba en papel filtro seca para medir con fluorimetria,
(SUMA)s1

La prueba de Beutler, que permite la determinacion de la galactosa-1-fosfato uridil
transferasa
Método de Paiten y colaboradores que es un ensayo microbiologico para la determina-

cién de galactosa y galactosa-1-P en forma cualitativa.

El ensayo de Fujimura y colaboradores que es un método enzimatico fluorimétrico para
la determinacion de galactosa y/o galactosa-1-P mediante la reduccién del NAD" a

NADH a través de la galactosa deshidrogenasasz.

TIEMPO DE TOMA DE MUESTRA PARA EL TAMIZAJE: a partir de las 24 previa

ingesta de leche.

TIPO DE MUESTRA PARA EL TAMIZAJE: sangre de talon

VALOR DEL PUNTO DE CORTE: Concentracion de D(+) galactosa mayor a
10mg/dL se considera un valor positivo.

PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO:
Actividad de gal-1-P-uridil transferasa en eritrocitos.
Anédlisis de ADN para las mutaciones de la galactosemia en la misma muestra inicial.

Medicion de galactosa total en suero.

51 http://redalyc.uaemex.mx/pdf/843/84322105.pdf
52 http://www.revistaciencias.com/publicaciones/EEkAulEpZuvEyhrOeA.php


http://redalyc.uaemex.mx/pdf/843/84322105.pdf
http://www.revistaciencias.com/publicaciones/EEkAulEpZuvEyhrOeA.php

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

PRUEBA DE TAMIZAJE

TSH:

Figura 7: Nuevo algoritmo teniendo en cuenta las
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2 muestras de los nifos

TSH TSH TSH
Sangre de Cordon Sangre de Cordon Sangre de Talon
Papel de Filtro Suero Papel de E|ltro, 40 hs
¢ Menor Menor Menor
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S Sl
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NORMAL
v
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| Citar para repetiren | _
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TIPO DE MUESTRA: sangre de corddn o sangre de talén

TIEMPO TOMA DE MUESTRA: a partir de las 24 horas,

mejor a las 40 horas luego de

que el nifio normalizo su concentracion luego de que subio su valor debido al frio.

TIEMPO PARA MUESTRA DE TAMIZAJE NEONATAL: La muestra debe tomarse

entre las 48 y el quinto dia de nacimiento.
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TIPO DE MUESTRA: las muestras de sangre deben tomarse mediante una puncién en

el talon y colocarse directamente en el papel filtro.

VALOR DEL PUNTO DE CORTE: Concentracion de TSH mayor a 10uU/mL se con-

sidera un valor positivo.

PRUEBA DE DIAGNOSTICO:

Dosajes en suero de TSH, hormonas tiroideas (T3, T4, T4Libre) y tiroglobulina.

Rx de rodilla izquierda (e. osea).

Ecografia tiroidea.

Centellograma tiroideo con tecnecio 99.

Determinacion de anticuerpos antireceptor de TSH maternos. Si tiene antecedentes ma-

ternos de patologia tiroidea se miden anticuerpos (TPO, ATG, TRAB)

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

PRUEBA DE TAMIZAJE: se mide la hormona 17-hidroxi-progesterona. La
interpretacion de la concentracion de la hormona 17 OHP en neonatos e infantes debe
tener en cuenta de que esta es influenciada por factores como la edad gestacional , edad
cronoldgica al momento de la toma de las muestras, sexo, peso al nacimiento , estrés, y
otros como la concentracion de estero ideos que se producen en la corteza adrenal
fetal®,

TIPO DE MUESTRA: sangre de talon

TIEMPO TOMA DE MUESTRA: a partir de los dos dias puesto que es importante con-
siderar que en el recién nacido se produce un aumento fisiolégico de 170OHP antes de
las 48 h de vida como respuesta al estrés del parto, por lo que la muestra debe recolec-
tarse después del segundo dia de vida. En caso de los neonatos prematuros se presenta

una alta incidencia de falsos positivos a causa, probablemente de una fragmentacion de

53 OCHETTI M, SOBRERO G, SILVANO L, NIEVA V, DIPOI M, TKALENKO N, SIGNORINO M,
MARTIN S, TESTA G, MUNOZ L, MIRAS M. Pesquisa Neonatal De Hiperplasia Adrenal Congénita:
Niveles De Corte De 17-Oh-Progesterona En Una Poblacién De Coérdoba, Argentina
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la 17 OHP disminuida por inmadurez de la funcion hepatica, como también a causa de
una sintesis aumentada de 17 OHP a causa del estrés que sufren los prematuros; todo

esto impide la formulacion de un valor de corte Gnico para todos los neonatos.

VALORES NORMALES DEL CUT OFF: La literatura cientifica no dicta claramente
cudl es el punto de corte para determinar un resultado de la prueba de pesquisa como
normal o anormal. En tal caso, la European Society for Paediatric Endocrinology vy la
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society establecen que cada laboratorio de Pesqui-
sa neonatal para HAC debe definir sus propios puntos de corte.

Como valor referencial podemos tomar la linea de corte de 55 nmol/L (40,15 ng/ml), de
acuerdo al fabricante del equipo SUMA, La Habana, Cuba.

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO: cortisol en sangre, androstenediona, actividad de la
renina plasmatica, nivel de aldosterona plasmatica y cariotipo.

La prueba de laboratorio puede realizarse por enzimoinmunoensayo competitivo.

d. Control del calidad: fases pre analiticas, analiticas y post anali-
ticas

De acuerdo a Hannons+ un tamizaje neonatal es un sistema formado con 6 componentes:
educacién, tamizaje, seguimiento, diagnostico, tratamiento y administracion, y evalua-
cion. El tamizaje neonatal es un programa completo e integral que se disefia e imple-
menta de acuerdo a las limitaciones geograficas, economicas y politicas de la poblacion
para la cual esta disefiada su oferta.

El tamizaje neonatal se considera con las siguientes diferentes fases de:

e Pre analitica: educacion prenatal y colecta de muestra y su envio
e Analitica: realizacion de pruebas de laboratorio
e Pos analitica: educacidn, diagndstico, tratamiento y administracion, servi-

cios de seguimiento ancilleria y evaluacion de resultados.

54 W. Harry Hannon, PhD et all. Newborn Screening System Performance Evaluation Assessment
Scheme (PEAS) .Semin Perinatol. 2010 Apr;34(2):105-20
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Consideraciones pre-analiticas

Personal: se refiere al reclutamiento, seleccion, contratacion del personal y competen-
cias del personal.

Educacién prenatal: incluye la preparacion y distribucion de los materiales de para la
educacion de los padres de familia, como también del material para los profesionales.
Tamizaje

Porta muestra, recoleccion de la muestra y seguimiento de la misma, y recepcion de la

muestra.

Sequridad del laboratorio

Entrenamiento y programa de la seguridad de los laboratorios, programa de seguridad.
Consideraciones analiticas

Proceso de pruebas de laboratorio

Los laboratorios deben contar con los respectivos permisos de licenciamiento y progra-
mas de seguranza de la calidad. Se incluyen los manuales de procedimientos y el de

aseguramiento de la calidad.

Manuales de procedimiento

1. Se basa en las normativas ecuatorianas citadas, el manual de cumplimiento
de los procesos de laboratorio

2. Se debe actualizar en tanto se realicen cambios en los procedimientos, con
su respectiva fecha y personal responsable.

3. Los procedimientos que ya no se utilizan deben ser archivados como tal con
fecha y personal responsable, reemplazando con el procedimiento nuevo.

4. El manual debe ser revisado por lo menos una vez al afio por el supervisor
responsable

5. El manual debe estar a disponibilidad inmediata de todos los usuarios del
laboratorio.

6. Debe existir un protocolo para acciones de emergencia cuando falle la me-

todologia de la prueba
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7. Debe existir un protocolo que asegure que los usuarios utilizan adecuada-

mente el manual

Programa de Aseqguramiento de la Calidad

5.2

5.3
5.4

5.5

5.6

5.6.1

5.6.2

5.6.3

5.6.4

Debe existir un programa escrito de seguranza de la calidad para el la-
boratorio

Se debe presentar una documentacion escrita de la revision periodica
del programa de SC

Todos los documentos relacionados a la SC deben ser revisados y do-
cumentados

El plan de SC debe definir un proceso de control de calidad para todas
las acciones del laboratorio.

El manual de SC debe especificar procesos para los siguientes:
Resolucion de problema a través del compartir resultados de cumpli-
miento de la calidad.

Revision de la efectividad en corregir acciones a través de un equipo
competente.

Prevenir la recurrencia de problemas ya identificados

Obtener informacidn para evaluar la validez clinica de las pruebas de
tamizaje.

Comparar pruebas de tamizaje con pruebas confirmatorias y resolver
cualquier discrepancia.

Los métodos que utilizan materiales para el control de calidad deben
especificar lo siguiente:

Numero, tipo y frecuencia de los controles de pruebas para cada pro-
cedimiento analitico

Un proceso idéntico para analizar los controles y muestras de los pa-
cientes

Un criterio aceptable con acciones correctivas en caso de que un sis-
tema se salga de control.

Un protocolo para detectar y corregir errores que resulten si un siste-

ma de pruebas falla.
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5.6.5 Un protocolo para detectar y corregir errores que pueden ser causados
por impericia del operador.

5.6.6  La utilizacion de materiales de control deben cumplir los requisitos de
la norma especifica, en nuestro caso es la referente a la de funciona-
miento de laboratorios clinicos, incluyendo:

5.6.6.1 Un procedimiento para validar la concentracion de materiales de con-
trol

5.6.6.2 Un procedimiento para establecer los limites de exactitudes de los
controles

5.6.6.3 Un procedimiento para establecer los limites de precisién de los con-
troles

5.6.6.4 Un procedimiento para monitorear ensayos exactos basados en resul-
tados de control

5.7 Validacion de los calibradores y estandares de ensayo, que deben re-
girse a la norma del funcionamiento de laboratorios clinicos

6. Validacion del método.

Instrumentacion de los laboratorios

Los instrumentos deben ser calibrados y mantenidos apropiadamente para dar resultados
de calidad. La calibracién debe ser documentada, debe ser eficiente, efectiva y a tiempo.
Operaciones de instrumentacion, los procedimientos y entrenamientos de los usuarios

deben ser registrados.

Asegurando calidad, validacion de los instrumentos, documentar el mantenimiento y la
capacitacion de los usuarios y verificacion de los pardmetros utilizados.

Insumos y reactivos

Calidad y cantidad, se refiere al almacenamiento adecuado de los insumos y reactivos,

teniendo en cuenta su fecha, lote y caducidad.
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Ambiente de trabajo

Se refiere a las condiciones de laboratorio como son la temperatura, humedad, etc., ne-
cesarias para obtener resultados dptimos. Debe existir un protocolo escrito para estos
fines tanto para las pruebas como los equipos.

Ambiente de laboratorio

Se refiere a las condiciones de laboratorio ambientales aceptables y que deben ser regis-
tradas, de acuerdo a los requerimientos de la empresa fabricadora de los instrumentos,
se debe documentar las acciones correctivas para el medio ambiente, y espacio debe ser
el adecuado con las medidas de paso, entrada y salida de los usuarios.

Condiciones post analiticas

1. Se refiere a los resultados de las pruebas de tamizaje, reporte de resultados y
almacenamiento de reportes. Los resultados deben ser realizados con exacti-
tud y ademas entregados a tiempo. Las pruebas deben ser registradas a dia-
rio, sus medidas correctivas y las tendencias de los valores de los resultados
en medidas estadisticas.

2. El reporte de los resultados debe regirse a un programa de AC garantizado
con una politica del laboratorio, que determine que el resultado llegue a
tiempo al paciente por las diferentes vias de comunicacion.

3. Se debe considerar su almacenamiento respectivo con las normas de seguri-
dad legal y fisica.

4. Seguimiento y apoyo con los resultados del diagnéstico, educacion a los
padres de familia, asesoramiento y gestion médica. Este es un proceso de
mucha importancia en el tratamiento del paciente que obtuvo un resultado
positivo, para garantizar la mejoria del paciente.

5. Todo programa de tamizaje debe ser evaluado periddicamente a travées del
cumplimiento de indicadores. Asi se evalla tanto los procesos como el pro-
greso. Los indicadores deben ser determinados con todos los usuarios del
programa y permitird obtener retroalimentacion para cada condicion tamiza-

da y poder investigar diferencias no explicadas entre resultados de tamizaje
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y condiciones clinicas, ademas de diferencias entre tamizaje y diagnostico,

acciones correctivas del programa y protocolos para la recitacion.

Debemos agregar que también existe el esquema de cumplimiento y evaluacion del
perfomance, el llamado Performance Evaluation Assessment Scheme (PEAS) cuyo
interés es la de evaluar todo el programa en la dimensidn de sus varios componentes.

Usualmente se consideraba dentro del control de calidad a varios procesos importantes
como el proceso de transporte de la muestra al laboratorio, sin embargo se creo el es-
quema de cumplimiento y evaluacion del desempetio, el llamado” performance evalua-
tion assessment scheme“(PEAS) cuyo interés es la de evaluar todo el programa en la

dimension de sus varios componentes.

A continuacion se describen 5 areas que deben ser consideradas para el PEAS con los
indicadores que disefien cada programa respectivo.

Los 5 puntos a tener en cuenta son los siguientes

Educacion
Debe existir en las tres areas pre analitica, analitica y pos analitica. Debe ser del tipo
SMART (Especifico, Medible, Alcanzable, Relevante y en relacion al Tiempo). Existen

dos areas que son la planificacion y la evaluacion.

Planificacién

El plan debe presentar su mision, metas y objetivos,

Se debe considerar los siguientes integrantes: profesionales de la salud publica, provee-
dores de la salud incluidos obstetras, parteras, médicos familiares, pediatras e instructo-

res de parto; padres de familia y politicos.

Evaluacion
Se deben considerar el ambiente cultural, nivel apropiado de alfabetismo y distribucion

y utilizacién.

Administracion
Se consideran las politicas y procedimientos del programa, como una plan de comuni-

cacion, administracion.
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Financiamiento

A través de un sistema contable se presenta un plan de negocios para detallar el finan-
ciamiento de los siguientes costos:

Pruebas de tamizaje, recitacion, actividades educacionales, pruebas de diagnostico, ase-

soramiento, capacitacion a los empleados, sistema informatico, etc.

e. Sistema de informacion computarizado

Debe tener la capacidad de integrarse con otros sistemas informaticos que permitan la
migracion de datos, especialmente que permita la evaluacion del paciente. Un sistema
basado en el paciente que lleve informacion desde el nacimiento hasta el estado actual
del paciente. Se debe tomar en cuenta tanto el alcance o la extension del mismo como

un sistema integral del mismo.

9. CRITERIO PARA LA OFERTA Y DEMANDA EN ECUADOR

viii. Poblacion de recién nacidos en Ecuador: demanda

Para la propuesta de una normativa del TNG es importante tener en cuenta la poblacion
a la cual seré ofertada, asi conocemos que la poblacion de RN de acuerdo a las proyec-
ciones del INEC en el afio 2011 fue 315.980. De acuerdo a los datos presentados por la
Mision Manuela Espejo, las PCD representan una prevalencia de 2,47 x 100 000 habi-
tantes, de las cuales aproximadamente el 25% presentan discapacidad intelectual y de
los cuales un 48% es de origen prenatal con un 28,5% aproximadamente de origen
genético. Es importante realizar una proyeccién hacia las provincias de Ecuador que
cuentan con mayor numero de nifios y son las correspondientes a Guayas, de acuerdo
con las estadisticas del INEC 2010. Adicionalmente de acuerdo con los “Indicadores
Basicos de Salud 20107, otras mal formaciones congénitas se encuentran dentro de las
10 primeras causas de mortalidad infantil”. Finalmente, cabe recalcar que nuestro pais
se ha comprometido, de acuerdo con los Objetivos del Milenio dictados por las Nacio-
nes Unidas, a alcanzar la meta de reducir en dos terceras partes la mortalidad de los ni-

fios menores de 5 afios, entre 1990 y 2015. Por tanto, estos indicadores son estadisticas
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que apoyan las intenciones de poner en funcionamiento un programa para reducir las
enfermedades detectadas por el TNG.

De acuerdo a datos estadisticos del Ecuador, se cuenta con un estudio de HC realizado
entre el 2008 y 2009 en el Hospital General Dr. Enrique Garcés de Quito con una inci-
dencia de 1 en 1.750 nacidos vivo; de igual manera para la HSC se tiene una incidencia
referencial de 1/10 0000 a 18 000 nacimientos, para PKU de 1/8.967 nacimientos, de
1/60 000 para galactosemia.

iIX. Instituciones: responsables

El MSP como organismo rector de la salud es el responsable de implementar y mante-
ner la oferta sostenida del TGN con acceso universal, a través de las distintas unidades
de servicios médicos y el laboratorio central de tamizaje

X. Servicios de salud y laboratorios: oferta

En Ecuador los servicios de salud son ofrecidos en un 73,2% desde el sector privado y
en un 26,8% desde el sector publico, el cual cuenta con 230 puestos de salud, 1226 sub
centros de salud, 140 centros de salud y 1306 dispensarios médicos. A través de estos
centros de salud se mantendria la oferta continua de las pruebas del TGN. Es decir el
MSP sera el responsable de ofertar el TGN a nivel de la Red Publica de Salud como en

los hospitales y clinicas.

En cuanto a la oferta operativa se debe contar con los equipos de laboratorio clinico
adecuados ya que son esenciales para lograr resultados éptimos. Este laboratorio podria
actuar como laboratorio de referencia a nivel nacional, ser quien ejecute y supervise a
sus laboratorios locales, los que a traves de la red de servicios coordine y logre la ejecu-

cion de las pruebas del TGN.

Laboratorio de referencia nacional que debe ser encargado de coordinar, supervisar,
evaluar y ser ejecutor del control de calidad externo a la Red de Laboratorios de Pesqui-
sa Neonatal. Esta institucion seria la encargada de la gestion del sistema informatico

para el seguimiento, evaluacion y control de las actividades requeridas del programa y
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asi establecer indicadores de salud como factores de riesgos en la poblacion. Ademas es
necesario mantener un sistema de control de calidad en el diagnéstico, tratamiento y

seguimiento de los casos.

Esta institucion serd la encargada de la gestion del sistema informatico para el segui-
miento, evaluacion y control de las actividades requeridas del programa y asi establecer
indicadores de salud como factores de riesgos en la poblacion. Es decir debe mantener
un sistema de vigilancia epidemiolégica. Ademas es necesario mantener un sistema de

control de calidad en el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los casos.

xi. Tiempo y tipo de toma de muestras para el TGN

Las muestras de sangre que pueden obtenerse para el analisis del TGN pueden ser del
cordon umbilical o taldn del pie. Sin embargo la muestra ideal es aquella que se toma a
partir de las 48 horas de vida de neonato, luego de que se le administre una dieta protei-
ca y de carbohidratos que permita el desarrollo del metabolismo del neonato y asi poder
medir sus metabolitos. De igual manera en este tiempo los niveles hormonales ya
habran alcanzado su nivel normal luego del periodo del estrés del parto. Las muestras de
cordon umbilical no permiten medir los niveles adecuados de los analitos buscados con

excepcion del hipotiroidismo congénito para lo cual se ha establecido una linea de corte.
xii. Rentabilidad Social y Costos

Rentabilidad Social

La evaluacion econémica o la rentabilidad de un programa sanitario es un analisis nece-
sario para medir la eficiencia del mismo, que permite evaluar el rendimiento de todos

los recursos empleados para obtener los resultados requeridos.

Los recursos empleados se valoran usualmente en dinero mientras que los resultados o
efectos del programa se valoran a través de pardmetros no monetarios de otra condicion
como son los indicadores de mortalidad, morbilidad, incapacidad o "afios de vida ajus-
tados por calidad . Asi se relaciona el costo de los recursos empleados con la obtencion

de resultados o beneficios, requeridos u ofrecidos por un programa.
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Existen tres formas de evaluacion econémica de programas sanitarios que dependen del
tipo de medida para evaluar los efectos de los mismos. Estas formas son el andlisis cos-
te-efectividad, el analisis coste-utilidad y el analisis coste-beneficio.

Para el primer caso, el andlisis coste-efectividad mide los efectos en unidades fisicas
como son el nimero de casos prevenidos, casos detectados, dias de incapacidad evita-
dos, afios de vida ganados, vidas salvadas, etc. Este método se utiliza para comparar
programas cuyos efectos son medibles en las mismas unidades y no permite analizar

cuanto se ha ganado o perdido sino se hubiera puesta en marcha el programa.

El segundo método, el andlisis coste-utilidad es una forma parecida a la anterior en el
que la efectividad se valora en unidades de componente subjetivo o utilidad, como el
utilizado con “arios de vida ajustados por calidad”. Esta forma tiene la ventaja de com-
parar programas con efectos clinicos diferentes, debido a que permite homogeneizar en
una unidad tales efectos. Un ejemplo especifico es el de los programas para insuficien-

cia renal tratada con dialisis o con trasplante renal.

El tercero, el anlisis coste-beneficio mide costes y efectos en unidades monetarios. Al
estandarizar estas variables en los mismos componentes monetarios, se puede conocer la
rentabilidad directa del programa. Este tipo de andlisis permite hacer un analisis del
riesgo o beneficio de no realizarlo y es no es util para priorizar diferentes programas

sanitarios.

Aun cuando se consideren cualquiera de estos andlisis, es importante tener claro los
objetivos del estudio, haberlo comparado con otras alternativas en relacion a los usua-
ros.

En relacion a la evaluacion de programas de prevencion de minusvalia a traves de la
deteccidn precoz y tratamiento de las enfermedades congénitas, como es el caso del
TGN, pueden ser evaluados econdmicamente a través de su rentabilidad social al com-
parar sus costes y beneficios sociales. Es decir se realiza un analisis coste beneficios, en
las mismas unidades.

Costos

En cuanto a los costes se puede calcular la pérdida monetaria de ingresos en el hogar,

cuando uno de los padres deja de trabajar para atender las necesidades de su hijo enfer-
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mo, aunque la valoracion puede ser dificil por ser un costo intangible. Es importante
tener en cuenta que existen otros costos intangibles como los aspectos morales, éticos,
sociales y politicos del programa. Otros costes son los relacionados con la realizacion
de un protocolo de vigilancia y control clinico bioquimico de las enfermedades tamiza-
das y diagnosticadas. Asi los costos se dividen en los relacionados al control clinico,
control bioquimico y los beneficios que se refieren a los costos evitados al tratar a tiem-
po la enfermedad detectada. Dentro de estos ultimos debemos considerar a aquellos
relacionados con los cuidados a largo plazo de la persona con la enfermedad detectada

sin haberle dado el tratamiento adecuado y las pérdidas de productividad.

En cuanto a los beneficios se encuentran los directos e indirectos. Dentro de los benefi-
cios directos se encuentran los costes generados por cuidados a retrasados mentales,
como los costes de institucionalizacién y crianza de PCD, como los costes de su educa-
cion y el ahorro en el diagnostico. Entre los beneficios indirectos se considera a las
pérdidas de produccién de los nifios afectados como la de sus madres que dejan de tra-
bajar para atender a sus hijos. Entre los beneficios intangibles se consideran a los de

evitar la deficiencia mental.

En cuanto a las pruebas de tamizaje se debe tener en cuenta su sensibilidad y su especi-
ficidad. Pues es claro que se debe considerar el costo y desgaste emocional tanto de los
resultados falsos positivos como falsos negativos. Se debe analizar los costos de las to-
mas de muestras para tamizaje ya sean en una sola toma o en dos tomas. Asi al tomar la
muestra antes del egreso del hospital de la madre, se realiza un solo examen a menor
coste y con mayor cobertura, con el riesgo de tener mas falsos positivos 0 negativos, a
diferencia de si la muestra se toma después del egreso de la madre y disminuyendo la
cobertura con la ventaja de encontrar mayor frecuencia de verdaderos positivos y nega-
tivos. De igual manera al descender el punto de corte las pruebas implicaria un incre-
mento en la frecuencia de falsos positivos con posible implicaciones en la especificidad,

valor predictivo positivo y costes de la prueba.



Xiii.

Barreras:
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Barreras y oportunidades parael TGN

Falta de una normativa nacional que garantice la oferta sostenida del TGN
dentro de los niveles de referencia a nivel de regiones.

Falta de un sistema nacional de salud consolidado que garantice la viabili-
dad logistica, técnica, profesional y financiera del TGN, desde la promocion
del tamizaje, obtencion y recepcion de la muestra; realizacion de las pruebas
de tamizaje como diagndstico a nivel de laboratorio clinico; recitacion en
caso necesario; referencia al médico especialista para su tratamiento como el
manejo de la enfermedad a nivel familiar.

Falta de conocimiento y manejo clinico de algunas de las enfermedades ta-
mizadas en el TGN por parte del personal de salud: médicos generales, pe-
diatras, enfermeras y bioquimicos clinicos, desde el nivel de diagndstico
como tratamiento.

Falta de promocion de la oferta del TGN hacia las futuras madres de familia
desde el nivel de educacion respecto al riesgo de transmitir alguna de las en-
fermedades tamizadas por el TGN a sus hijos; el manejo y tratamiento en
caso de padecer la enfermedad; los beneficios y riesgos de las pruebas de

tamizaje; las pruebas de tamizaje como el manejo familiar en general.

Oportunidades:

Voluntad politica del gobierno actual.

Comision técnica del MSP encargada de la implementacién del TGN a nivel
piloto: asesoramiento al personal médico por parte de expertos internaciona-
les con respecto al manejo clinico de las enfermedades del TGN como a las
referencias técnicas de los equipos de laboratorio clinico para el tamizaje y
el diagndstico de las enfermedades del TGN.

Los programas de salud pablica como los de vacunacién o nutricion pueden
ser de apoyo para la viabilidad del programa de TGN.

Experiencias locales comunitarias en el Ecuador que pueden servir como re-

ferencia para la implementacion del TGN hacia la poblacién ecuatoriana.
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e Experiencias exitosas y de fracaso de paises vecinos en relacion al TGN,
que pueden servir de referencia para la implementacion del mismo en nues-
tra poblacion.

e La Asamblea Nacional ya aprobé el proyecto de ley de las enfermedades ra-
ras, dentro de las cuales se incluirian las genéticas como las incluidas dentro
del TGN.

e La Asamblea Nacional ha revisado el proyecto de ley a las Discapacidades y

se encuentra aprobada.
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C. CRITERIOSPARAEL TGN

10. NORMATIVAS DE OTROS PAISES

xiv. México

México es un pais con una amplia experiencia en relacion al TNG y por tanto a nivel
administrativo como politico presenta una estructura muy extensa y organizada para la
oferta de estas pruebas. EI TN se inicié formalmente en 1988 a través de la Norma
Técnica 321,4 y hoy en dia es obligatoria para todos los centros que brindan atencion
materno infantil, segun lo establece la Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2002,

para la prevencion y control de los defectos al nacimiento.

Esta normativa contempla los principales defectos prevenibles o susceptibles de dia-
gnostico temprano; ademas incluye acciones de prevencion y control que mejoren los
cuadros epidemioldgicos principales en relacion a las tasas de morbilidad y mortalidad
perinatal.

Entre las principales enfermedades metabolicas que detecta el TGN se incluye las de
caracter enddcrino como el hipotiroidismo congénito, la hiperplasia suprarrenal congé-
nita; los defectos del metabolismo de los aminoacidos y acidos organico; los defectos de
la oxidacién de los acidos grasos; fibrosis carbohidratos; defectos quistica; enfermedad

de orina de jarabe de maple; homocistinuria.

En cuanto a las pruebas confirmatorias que no se incluyen en el TNG pero si se reco-
mienda se encuentra las siguientes pruebas confirmatorias: Perfil tiroideo completo
(TSH, T4, T3) ; Perfil asteroideo, prueba de estimulacién con ACTH, genotipificacion .
Cuantificacion de aminoacidos, mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion,
cuantificaciéon de acidos organicos mediante cromatografia de gases acoplada a espec-

trometria de masas. Electrolitos en sudor, genotipificacion

Las muestras se recogen en todas las unidad de salud con atencion a partos y recién na-

cidos. La toma de muestra para las pruebas del TGN se toman en la primera media hora
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de vida, a traves del estudio de la sangre del cordén umbilical o entre los tres y quince

dias posteriores al nacimiento, mediante una muestra de la sangre de talon.

xv. Costa Rica

Los estudios de las pruebas del TGN inician a partir de la década de los 70 a pacientes
con retardo mental y otras discapacidades debidas al hipotiroidismo congénito y enfer-
medades metabdlicas hereditarias. Los servicios médicos a traves de los cuales se oferta
el TGN son los llamados Equipos Basicos de Atencion Integral en Salud (EBAIS) hasta
los servicios més especializados del Hospital Nacional de Nifios. El servicio del TGN
inicia desde la consulta prenatal y/o la maternidad en donde se realiza el parto, ya que se
informa a la madre mediante una un folleto explicativo. Se registra la realizacion del
TGN en el denominado Carné de Salud del Nifio, en donde se registra el esquema de
vacunacion, en el casillero "Prueba Metabolica”. Al tomar la muestra de sangre se re-
gistra una boleta con datos personales del nifio, teléfono y la direccion de la madre para
su localizacion en caso de un resultado positivo. Es importante recalcar que esta boleta
se registra con una copia para el expediente del nifio y otra para el centro de recoleccion
correspondiente, la cual lleva en su extremo derecho adherido el papel filtro para la
muestra. Ambas papeletas presentan el mismo namero y codigo de barras, para automa-
tizar el sistema de recepcion y codificacion de la muestra. La muestra con la sangre seca
es estable por mucho tiempo y se la permite enviar a través del correo regular o del co-
rreo interno creado para el Laboratorio Nacional de Tamizaje Neonatal y de Alto Ries-

go, que es parte del | Centro para la Prevencion de Discapacidades.

Las enfermedades que se detectan en el tamizaje neonatal simple son la fenilcetonuria
(PKU), la enfermedad del jarabe de arce (MSD), galactosemia y los defectos hormona-
les como el hipotiroidismo congénito (HC) y la hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC). De igual manera, las enfermedades consideradas en el tamizaje de alto riesgo
son la homocistinuria, cistinuria , tirosinemia, trastornos del ciclo de la urea, la hipergli-
cinemia no cetosica, enfermedad de Hartnup, sindrome de Fanconi (Cistinosis), intole-
rancia hereditaria a la fructosa, mucopolisacaridosis y el Sindrome de Lesh-Nyhan, asi
como trastornos hereditarios del metabolismo de las lipoproteinas. Las pruebas iniciales

de laboratorio para el tamizaje neonatal se refieren a aquellas determinadas por las con-
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centraciones de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y de la hormona 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP), que se analizan por un método inmunofluorométrico
(IFMA) automatizado, con la tecnologia Auto Dissociation Enhancement Lanthanide
Fluorometric Inmunoassay (AUTODELFIA). Para el tamizaje de los aminoécidos feni-
lalanina y leucina se emplean pruebas clasicas de inhibicion bacteriana de Guthrie (Bl-
A). La galactosa se analiza a través del método enzimaético- fluorométrico (EFA). Una
vez que se detectan estas enfermedades entonces se realiza su diagndstico, tratamiento y
seguimiento en las Clinicas de Enfermedades Metabolicas Hereditarias del Servicio de
Genética y Metabolismo y en el Servicio de Endocrinologia, ambos localizados en el
HNN.

La toma de muestra se la realiza en nifios desde los 4-7 dias de edad. Las muestras son
gotas de sangre a través de la puncion capilar en el talén del nifio, en un papel filtro lla-
mado tarjeta de Guthrie ( Schleicher & Schuell 903).

Existe un solo sitio para la realizacion de las pruebas del TGN que es el Laboratorio
Nacional de Tamizaje Neonatal y de Alto Riesgo o Laboratorio Central de Tamizaje.

La confirmacion o exclusion del diagndstico generalmente se logra realizar en un
maximo de tres dias, la mayoria de las veces de uno a dos dias después de que la familia
es notificada de un resultado positivo en la muestra inicial. Estudios moleculares de

ADN, dirigidos a la identificacion de mutaciones en la fenilcetonuriay la galactosemia.

xvi. Uruguay

El Uruguay presenta una amplia experiencia en cuanto al TGN apoyado de un Sistema
Nacional de Pesquisa Neonatal desde 1990. Es de caracter obligatorio dentro de todas
las maternidades publicas y privadas. Desde el afio 2007 se extendié su cobertura a 20

enfermedades genéticas con el espectrometro de masas tandem.

Las pruebas que se detectan son fenilcetornuria, hipotiroidismo congeénito, hiperplasia
renal congénita, deficiencia de la acil coenzima A deshidrogenasa de cadena me-
dia;(AMM). La toma de muestra va desde el nacimiento hasta los 40 dias de nacido, sea

en sangre seca 0 suero sanguineo.
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xvii. Panama

Presenta una Ley de Creacion del 2007 en la cual se detectan enfermedades metabdlicas
y enddcrinas, como la fenilcetonuria, hipotiroidismo, fibrosis quistica, galactosemia,
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, hemoglobinopatias, HSC. La toma de muestra se la
realiza desde el nacimiento hasta los 28 dias. Es obligatoria a nivel nacional para todas

las instalaciones de salud publicas y privadas. MSP: gratis

xviii.  Argentina

Este pais presenta una normativa apoyada en varias leyes que determinan el tamizaje de
fenilcetonuria e hipotiroidismo, en muestras de sangre. Su normativa describe desde la
elaboracion de la tarjeta con los datos personales del recién nacido y la toma de la mues-
tra de sangre, que realiza el profesional que firma el acta del recién nacido. El Servicio
Social es quién se responsabiliza en caso de que el recién nacido tenga que ser recitado
por un valor anormal y se necesite realizar su diagndstico, o debido a una muestra de

sangre mal tomada.

Formulario de Recitacion para pacientes del screening

Este formulario sirve para el que Servicio Social recite al neonato, permite su segui-
miento, su localizacion, y en caso de que no sea exitoso la recitacién entonces permite
la notificacién al Consejo del Nifio, Nifia y Adolescente, para su localizacion que al no
ser realizada entonces se notifica al Juez de Turno que a su vez notifica al hospital que
solicito la intervencion del neonato. Para esto entonces la historia clinica del neonato

deberd incluir las derivaciones del tratamiento, la no concurrencia a la recitacion.
XiX. Paraguay
Este pais cuenta con la Ley N° 2.138 que cred el Programa de Prevencion De la Fibrosis

Quistica y Prevencion del Retardo Mental provocado por el Hipotiroidismo Congénito y

la Fenilcetonuria.
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D. DESARROLLODEL TGN

Fue en 1902 el investigador Garrod quien inicia el tamiz o escrutinio de los recién naci-
dos para detectar los Errores Innatos del Metabolismo. En 1934 se intentd diagnosticar
la fenicetonuria a través de una prueba bioquimica como es la utilizacion del cloruro
férrico. En 1961 fue Guthrie quien desarroll6 un método de inhibicion bacteriana para
su diagndstico; en 1963 en conjunto con Susi logran desarrollar mejores técnicas para

este finss.

Son varios los paises que han realizado el esfuerzo para ofrecer sostenidamente este tipo
de pruebas a su poblacién a través de sus servicios de salud, con el fin de bajar los indi-
ces de morbilidad y mortalidad de la poblacion. A nivel internacional fue la “Comision
de Energia Atomica Internacional” (2005) que inicio el trabajo del TGN para tamizar el
hipotiroidismo congénito, cuyo trabajo ha ido evolucionando en diferentes niveles en
distintos paises de acuerdo con sus prioridades en atencion a las necesidades de los

cambios sociales dados por las transiciones demograficasse.

En los paises de América Latina, el TGN presenta diferentes niveles de desarrollo debi-
do a su poblacion, sus cambios demograficos, su geografia y la diversidad de sus siste-
mas de salud y econémicos. Estas pruebas iniciaron a mediados de los afios 70s y po-
demos citar los diferentes niveles de oferta que los diversos paises ofrecen para el TGN.
Paises como Cuba, Costa Rica, Chile y Uruguay responden efectivamente a la pobla-
cion con programas completos para el tamizaje. Otros paises como Colombia, Paraguay,
Venezuela, Nicaragua y Argentina ofrecen programas de capacidad intermedia, mien-
tras que paises como Guatemala, Republica Dominicana, Bolivia, Panama y Ecuador
presentan programas minimos sin una organizacion de respaldo. Sin embargo, pese a
esta variacion dentro de los paises latinos, se concluye que el TGN se ha visto respalda-
do en programas sustentables incrementando su cobertura, que existe una mayor partici-

pacion de las entidades gubernamentales de salud y que la integracion de organizaciones

55 Tamiz neonatal: Una estrategia en la medicina preventiva derechos reservados, Copyright © 2004:
Federacion Mexicana de Patologia Clinica, AC Revista Mexicana de Patologia Clinica Nimero 3 Julio-
Septiembre 2008)

56 Official Journal of the Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism Newborn Screen-
ing® SSIEM and Springer 200710.1007/s10545-007-0647-2 Introducing new screens: Why are we all
doing different things? R. J. Pollitt )
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involucradas con las sociedades cientificas como los organismos de control de calidad

es mucho mayor cada vezs’.

De acuerdo con datos estadisticos>s se conoce que son cerca de 11.2 millones de infan-
tes que nacen en América Latina cada afio. En el 2005 se estimd que el 49.3% de esta
poblacion fue examinada con el TGN, por tanto, se concluye que fueron 5.7 millones de

recién nacidos que no tuvieron acceso a este tipo de tamizaje.

Cabe nombrar ligeramente que los diferentes paises latinos presentan diferentes indica-
dores de salud, asi Argentina, Cuba, Costa Rica y otros muestran un gasto en salud sig-
nificativo, de tal manera que a diferencia de otros paises como el nuestro, Bolivia y Per(
reflejan menores gastos en la salud pablica. Estas diferencias se ven reflejadas en la
implementacién de programas sostenibles para ofrecer el TGN. Adicionalmente, otro
indicador de salud, como es el indice de mortalidad infantil, también es un fiel reflejo de
la capacidad que han tenido los paises en la oferta sistematica del TGN. Asi vemos que
paises como Cuba y Chile que tienen valores de 7.3 y 8 por 1000 nacidos vivos, respec-

tivamente, presentan un contraste con otros paises como Bolivia y Haiti. 59(BORREJO).

Finalmente, debemos tener en cuenta que nuestra poblacion latina presenta cuatro gru-
pos étnicos: europeos, mestizo, indigenas y afro-descendientes. Esta distincion es nece-
saria para considerar las diferentes susceptibilidades o predisposicion para el desarrollo

de las enfermedades genéticas.

En los EEUU el TGN tiene sus origenes desde 1960, siendo el primer cribado sistemati-
co y de cobertura poblacional permitiendo el mejoramiento de la calidad de vida de los
recién nacidos y sus familias. Los EEUU carecen de una politica nacional centralizada
por tanto, cada estado ofrece un tamiz de acuerdo con sus politicas. Desde el afio 2009
la mayoria de los estados ofrecen el llamado tamizaje neonatal por MS/MS, una técnica

de separacion e identificacion maltiple de compuestos o analitos que se fundamentan en

57 Borrajo Gustavo. Newborn screening in Latin America at the beginning of the 21 the century. J Inborn
Dis (2007) 30: 466-481
58 Borrajo Gustavo. Newborn screening in Latin America at the beginning of the 21 the century. J Inborn
Dis (2007) 30: 466-481
59 Borrajo Gustavo. Newborn screening in Latin America at the beginning of the 21 the century. J Inborn
Dis (2007) 30: 466-481
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el patron especifico de fragmentacion ionica de cada compuesto, y en la separacion-

deteccion de cada especie ionica segun su relacion masa/carga.

E. EL FUTURO DEL TGN

El estado de arte del TGN ha llegado a un periodo de amplia cobertura. Las tecnologias
de “microarrays” y “gene-scanning” en el campo de la genética molecular, nos permi-
tiran a futuro tamizar un ilimitado nimero de enfermedades aun cuando su complejidad
y costo sean desalentadoras. De igual manera, el ensayo enzimatico “multiplex enzyme”
que utilice MS/MS permite realizar el tamizaje para una variedad de enfermedades co-
mo las de deposito de los lisosomas, cuyo tratamiento de reemplazo enzimatico sera un

reto para los sistemas de salud, tanto a nivel cientifico como financiero.s°

Por tanto, nuestra interrogante es la de conocer qué necesidades presentaran los defen-
sores de las politicas de salud. Las diferentes variaciones en las practicas de tamizaje en
los paises desarrollados sugieren que implementar politicas racionales es un proceso
complejo. Para tamizajes especificos como la deficiencia de la biotinidasa o hiperplasia
adrenal congénita, el costo econdmico es decisivo. El costo sera evaluado con los bene-
ficios, y mas aln la presién de grupos de interés. Sin embargo, es importante recalcar
cuéles son las evidencias cientificas, clinicas y procesos operacionales, los que deben
determinar su impacto aun cuando debamos considerar su costo. La extendida saga de la
utilizacion del MS/MS demuestra que no siempre se utilizan los factores criticos citados

para su puesta en funcionamientost,

PROPUESTA DE NORMATIVA TECNICA PARA EL LABO-
RATORIODE TN

Identificacién y flujo de muestras
Infraestructura Fisica

Equipos y Reactivos para Laboratorio

o w >

Equipo Técnico y Humano

60 (Fletcher 2006; Gelb et al 2006).
61 POLLIT. RJ. Introducing new screens: Why are we all dping different things? J InheritdMetab Dis
(2007), 30: 423-429.
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E. Sistema Informatico
F. Control de Calidad

A. IDENTIFICACION Y FLUJO DE MUESTRAS

3.1.
3.2.

4.1.

4.2.

5.1.

5.2.
5.3.

7.2.

8.1.
8.2.

Verificar que la identificacion del paciente y su muestra sean las correc-
tas tanto en la cartilla de registro como en la cartilla de impregnacion de
la muestra.

Tipo de muestra de sangre: sangre de talén o cordon umbilical

Tiempo de la toma de muestra:

Sangre de talon, después de las 48 horas de vida del neonato.

Cordon umbilical: a partir del parto

Condiciones para la toma de muestra

Sangre de talon: luego de la instauracion de una dieta de carbohidratos y
proteinas, via enteral o parenteral.

Corddn umbilical: no se toma en cuenta la dieta previa.

Material de soporte para el impregnado de la muestra:

Se utiliza papel filtro Schleider y Schuell o,

Se utiliza papel filtro Whatman 903.

Las cartillas tienen dibujado los sitios de impregnacion de las muestras
los cuales deben ser llenados completamente con bordes bien limitados.
Método para impregnar la muestra:

Sangre de talén: luego de realizar la puncidn se obtiene el goteo de san-
gre y le presiona ligeramente contra el papel filtro.

Cordon umbilical: con una jeringuilla se obtiene aproximadamente 2 cc
de sangre y se impregna en el papel filtro.

Secado de la muestra:

Secar al ambiente libre de exceso de luz, humedad y , a temperatura am-
biente.

Secar un minimo de 2 horas.

Almacenado de la muestra en papel filtro

Se debe guardar en un sobre de papel bond

Evitar el uso de sobres o cajas que acumulen humedad o exceso de calor
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Transporte de la muestra:

Debe ser via correo

Tiempo de envio de la muestra:

Debe ser enviado al centro de referencia del laboratorio el mismo dia de
la toma.

Recepcion de la muestra en el centro de referencia del laboratorio

Se verificara el registro completo de la cartilla de informacion

Se verificara la calidad de la muestra en el papel filtro

En caso de no cumplir los requerimientos de calidad, se debe rechazar la
muestra y pedir otra

Anélisis de la muestra de acuerdo al método seleccionado:

Las muestras se deben analizar el mismo dia de recepcion

Los resultados de las muestras deben ser registrados y enviados a las uni-
dades de salud de donde proviene la muestra.

Anélisis del resultado de la muestra

Las muestras con resultado negativo se deben notificar en un registro a la
unidad de servicio de donde procedid la muestra y de igual manera se de-
be entregar a la madre para su archivo

Las muestras con resultado positivo deben ser recitadas obligatoriamente
y deben permitir la localizacion inmediata del paciente a través de su re-
presentante.

Diagnostico del paciente

Las muestras con resultado positivo deben ser repetidas como screening
y realizar su inmediato diagnostico

Referencia para la atencion medica

En caso de obtener un diagnostico negativo, se debe notificar al represen-
tante del paciente.

En caso de obtener un diagnostico positivos, se debe notificar inmedia-
tamente al representante del paciente

Atencion medica

Se debe atender inmediatamente al paciente diagnosticado para tu trata-
miento oportuno

Vigilancia epidemioldgica
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17.1. Se debe realizar un estricto seguimiento de cada paciente tratado como el
de la poblacidon de pacientes bajo tratamiento por las enfermedades tami-

zadas.

B. INFRAESTRUCTURA FisSICA

La infraestructura fisica del laboratorio de TN debe estar localizada en un sitio con es-

pacio suficiente para:

1. Flujo de personal
2. Localizacion de equipos
3. Almacenamiento de materiales y reactivos

4. El trafico necesario para el desarrollo de las pruebas de laboratorio.

En cuanto al disefio y la infraestructura del laboratorio de TN es importante que se des-
arrolle el documento funcional narrativos2: en éste se describe el propdsito, las funcio-
nes, relaciones y actividades del laboratorio de TN, es decir en detalle se describen las
relaciones de espacio, iluminacion, ventilacion y desechos. Es asi que deben tenerse en
cuenta los siguientes:

1. Tipos de actividades y movimientos, en términos de espacio y coordinacion
del personal de laboratorio como de los usuarios.

2. El volumen de actividades en relacién al nimero de pruebas periddicas que
se realizaran, espacio necesario para almacenar los reactivos de reposicion,
procesamiento de muestras, y los movimientos del personal de laboratorio
en general.

3. Las necesidades de la naturaleza y estructura fisica, como son la electrici-
dad, agua, comunicacién (teléfonos e internet), areas de desechos, equipos
de proteccion (campanas y duchas).

4. Las necesidades de comunicacion tanto internas como externas, a nivel de
teléfono e internet, como también el sistema informatico para uso interno y

externo.

62\/arnadoe Lionel. Medical Laboratory Management an Supervision Operation, review, and Study
Guide. FA Davis Company. 1996
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5. El numero de personas que conformaran equipos minimos de trabajo, de

acuerdo a los horarios establecidos para el procesamiento de las muestras.

C. EQUIPOS Y REACTIVOS PARA LABORATORIO

Para este fin existen varios tipos de equipos y casas comerciales distribuidoras. Lo im-
portante en la decision de trabajar con una de estas casas comerciales, equipos y reacti-

vos es la calidad de los mismos. Para esto es importante tener en cuenta:

1. Los criterios clinicos (sensibilidad y especificidad).

2. Técnicos (condiciones de operacion, controles de calidad y calibraciones).

3. Econdmicos (costo de prueba, fechas de vencimiento y rendimiento por
kit).

D. EQUIPO TECNICO Y HUMANO

De acuerdo al flujo de trabajo debe existir:

1. Un profesional bioquimico clinico encargado de la gestion del laboratorio
clinico, especificamente en las fases del proceso de gestion analitica de cali-
dad.

2. Se debe contar un el nimero necesario de tecndlogos de laboratorio clinico
para el proceso operativo y analitico de las muestras.

3. Ademas se debe contar con un minimo de personal de apoyo para el area
administrativa, desde recepcionistas, hasta el personal de mensajeria y lim-

pieza.

E. SISTEMA INFORMATICO

A parte de los sistemas de hardware y software necesarios para el desarrollo basico de
las actividades, procesos y resultados de analisis de laboratorio, es importante contar
con las lineas de LAN y WAN, para lo cual se debe contar con un sistema informatico

propio del desempefio del laboratorio cuyos programas determinan como la informacion
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se recibe, procesa y se entrega a los usuarios. Este sistema debe contemplar un disefio

que permita trabajar con el flujo de procedimientos y actividades necesarias para la ob-

tencion del servicio que se requiere entregar al usuario®s,

V.

F. CoNTROL DE CALIDAD

Figura 8: Fases del proceso de gestion analitica de calidad
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INVESTIGACION DE EVENTOS ADVERSDS |
| REALITACION DE TEST SEFLEXOS

PROPUESTA DE NORMATIVA LEGAL PARA LABORATO-
RIO DE TGN

De acuerdo a la planificacion estratégica del MSP se debe plantear la ejecucion de los
programas de las politicas sectoriales especificas, en proyectos y otras actividades
anuales. (Manual de Politicas Sectoriales, SENPLADES; 2009). Es asi que ante la

oferta ya establecida de un servicio de TGN a la poblacién ecuatoriana, a través del pro-

63VVarnadoe Lionel. Medical Laboratory Management an Supervision Operation, review, and Study
Guide. FA Davis Company. 1996
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yecto “Con Pie Derecho” es imperante la realizacion de una normativa legal que regule
el marco de accidn de las decisiones y estrategias tomadas por el gobierno para solucio-
nar el servicio de TGN, a través de los actores e instituciones publicos y privados. De
esta manera se debe realizar la consecucion de una politica sanitaria que garantice los
servicios de genética para la poblacion ecuatoriana. Como se ha mencionado en este
documento de manera general, la realizacion de una normativa y en este caso de una
politica publica requiere de varias etapas: preparatoria, formulacion, aprobacion, ejecu-
cion, seguimiento y evaluacion, de acuerdo al planteamiento del Manual de Politicas
Publicas Sectoriales de SENPLADES.

La conformacion de equipos politicos y técnicos debe ser rigurosamente establecida
tanto con la participacion politico- institucional y, la social y ciudadana. En cuanto al
primer sector son participantes requeridos el Consejo Nacional de Planificacion, MSP,
Ministerio de Coordinacion y SENPLADES. En el segundo sector es importante la par-
ticipacién de todos los grupos usuarios como son los médicos y grupos de interés como
los enfermos que pudieron ser diagnosticados a tiempo y poder mejorar sus condiciones
de vida. De igual manera otros grupos como los seguros médicos también deben inter-

venir.

Si bien es cierto que las politicas publicas y sus normativas legales se deben disefiar e
implementar en base a investigaciones y evidencia de las necesidades y las soluciones
mas précticas para un sistema o una poblacion, también es cierto que la investigacion
comparativa de politicas publicas y normativas legales seria la metodologia mas cerca-
na para realizar la propuesta de una normativa legal para la oferta sostenido de un TGN
, Sin embargo es importante sefalar las limitaciones de este estudio en el sentido de no
haber analizado las diferentes normativas legales de otros paises bajo el principio de las

categorias o criterios que permitieron su desarrollo por no tener acceso al mismo.

Es complejo poder comparar una politica publica de un pais con la de otro pais, puesto
gue necesitamos considerar los distintos criterios o categorias bajo las cuales han sido
concebidas, sea la del derecho a la salud como una ley que protege a la nifiez, aunque si
se pueden coincidir con ciertos criterios que corresponden a las realidades compartidas

de una poblacidn a la cual se dirige la politica publica.
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Por tanto, en esta investigacion se propone que una vez que el gobierno actual del Ecua-
dor presenta la voluntad politica de implementar un TGN en nuestra poblacion, se eje-
cuten las leyes y planes de gobierno para cumplir con su fin. Esta informacion fue des-
arrollada en el marco teorico de esta tesis, en la unidad de los criterios legales para un

TGN y por tanto existen varios articulos que amparan la oferta de un proyecto de TGN.

Es importante tener un sistema de salud que permita la oferta continua del TGN, desde
la promocion hasta el tratamiento de las enfermedades genéticas, tomando en cuenta los
sitios de recepcion de la muestra, educacién de los futuros padres, obtencion consenti-
da de la muestra del nifio, obtencién de la muestra , recitacion, seguimiento y trata-
miento de los nifios detectados con una enfermedad del TGN.

Los autores Daniel Start y Ingie Hovlande+ proponen tener en cuenta los siguientes cri-
terios con el fin de elaborar una politica pablica de salud, que se detallan a continua-

cion, tanto en el contexto politico, como las evidencias y los vinculos necesarios:

Contexto

1. ¢Quiénes son los actores claves para la politica, incluyendo los politicos?
El proyecto de la implementacién del TGN es rectorado por el MSP, Programa de
Ciencia y Tecnologia con los lineamientos de SENPLADES vy el Plan Nacional

del Buen Vivir, apoyado a nivel de la Vicepresidencia del Ecuador.

2. ¢Hay alguna demanda de investigaciones y nuevas ideas por parte de los politi-
cos?

No se conoce al momento.

3. ¢Cuales son las fuentes de la resistencia para la generacion de politicas basa-
das en la evidencia?
Seguramente los profesionales que han fundado su trabajo solo en la experiencia

empiricas.

64 Daniel Start y Ingie Hovland. Herramientas para el Impacto en las Politicas Publicas: Manual para
Investigadores. Instituto de Desarrollo en Paises Extranjeros 2004
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4. ¢Cuél es el entorno de las politicas, estructuras y procesos para su desarrollo?
Este Gobierno por su tendencia a favorecer a sus proyectos de desarrollo social
apoya en la elaboracion de estas politicas, estructuras y procesos como podemos
verlos a través de los proyectos de desnutricion y alimentacion dirigidos por el
MSP y el MIES.

5. ¢Quién disefia los objetivos y resultados esperados de las politicas?
Esto lo realiza la rectoria del MSP, a través del Proceso de Ciencia y Tecnologia y
directrices de SENPLADES.

Evidencia

1. ¢Cual es la teoria actual o las narrativas prevalecientes?
La mayoria de paises latinoamericanos con poblaciones similares a la nuestras,
Per( y Colombia, ofrecen en forma sostenida los servicios del TGN. Ademas el
actual gobierno del Presidente Eco. Rafael Correa, implement6 el programa para
PCD llamado “Manuela Espejo” para atender las necesidades de desarrollo e inte-

gracion a la sociedad de las PCD.

2. ¢Hay evidencia suficiente, basada en las investigaciones, experiencia y estadis-
ticas?
El programa Manuela Espejo fue el inicio significativo de la atencion a las PCD,
por tanto el siguiente paso es el de evitar el desarrollo de discapacidades de ciertas

enfermedades como la fenilcetonuria, hipotiroidismo y galactosemia.

3. ¢Es la evidencia relevante?
Si es relevante, pues aproximadamente un 12% de la poblacion presentan disca-
pacidades.

4. ¢Cbmo se reunid la informacién y quién lo hizo?

Esta informacion se la ha levantado a través de varios afios e instituciones con el
CONADIS, y en la actualidad a través de la Vicepresidencia del Ecuador a través

del programa para discapacidades, “Manuela Espejo”.
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5. ¢Los actores en la politica perciben la evidencia y la fuente como creible y con-
fiable?

No se pudo justificar la evidencia.

6. ¢Se ha ignorado alguna informacidn o investigacion?, ¢por qué?

No se pudo justificar esta pregunta. Cabe recalcar que en el Ecuador se realizé un
trabajo de investigacion del Dr. Varea de la Universidad San Francisco de Quito,
en el afio y éste trabajo si ha tenido relevancia en las estadisticas de nuestra pobla-

cion.

Vinculos

1. ¢Quiénes son los interesados?
Los interesados son las autoridades del gobierno tanto desde la presidencia como
la vicepresidencia, MSP, SENPLADES, como también los beneficiarios y sus fa-

milias.

2. ¢Quiénes son los expertos?
En el Ecuador existe un bajo manejo del TGN, que se lo ha realizado apenas en un
par de laboratorios privados, algunos de los cuales envian las muestras a laborato-

rio extranjeros.

3. ¢Qué roles juegan? ¢Hay intermediarios entre la investigacion y la politica?
Seguramente no existe un vinculo significativo entre estas dos areas, primero por
los criterios inherentes de cada grupo de poseer la unica forma de solucion a los
problemas de salud, y adicionalmente por la poca investigacion en salud que exis-

te en nuestro pais.

4. ¢Qué individuos o instituciones tienen facultades suficientes como para influir
en la politica?
Deberian ser determinados por el MSP y el Proceso de Ciencia y Tecnologia apo-
yadas con las universidades, bajo las directrices de SENPLADES vy el Plan Na-
cional del Buen Vivir 2007 2013.
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5. ¢Son legitimos estos actores de la politica y sus redes? ¢Representan a los po-
bres?
Los autores de la politica si son legitimos puesto que son elegidos a través del vo-
to popular, y si representan los intereses de la poblacion mas necesitada y vulne-

rable.

Entorno externo

1. ¢Quiénes son los principales actores internacionales en el proceso de las politi-
cas?
Estos estan representados por los sectores de la salud internacional como son la
OPS y OMS. Sin embargo nuestras politicas se han visto influenciada por mode-
los politicos que han direccionado las politicas sociales como la de sanidad, dicta-

das por los donantes de préstamos financieros como el BM y FMI.

2. ¢Cuales son las prioridades de asistencia y las agendas politicas?
El actual gobierno tiene como prioridad ejercer el derecho a la salud de su pobla-
cioén, por tanto ha incrementado su cobertura, presupuesto y en especial a las PCD

y Su prevencion o tratamiento.

3. ¢Cuales son sus prioridades y sus mecanismos de investigacion?

Las lineas de investigacion prioritarias en el Ecuador, de acuerdo al MSP son:
saneamiento-contaminacion ambiental; medicina preventiva/educacion para la sa-
lud; violencia infantil; accidentes de transito; enfermedades infecciosas; enferme-
dades cronicas degenerativas: cardiovasculares/genéticas/cancer; problemas de la
adolescencia; enfermedades de transmision sexual; trauma; salud sexual y repro-
ductiva; salud publica y epidemioldgica y trastornos de la nutricion y enfermeda-
des metabdlicas. Por tanto el TGN si se encuentra dentro de las principales lineas
de investigacion del pais. Esto se lo hace a través del MSP, PCYT y SENPLA-
DES.
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4. ¢Cbomo afectan las estructuras y las costumbres sociales al proceso de formula-
cién de politicas?
Finalmente los mismos autores proponen responder a las siguientes interrogantes
para cuando se realice el proyecto o plan piloto para influenciar en el desarrollo

de la politica:

a. Se deben analizar las evidencias con las que se estan trabajando y el
mensaje que transmitir ¢Cual es el mensaje que se desea comunicar?,
¢Qué implica el tener la politica de interés?. Por tanto en este sentido es
importante que los autores interesados demuestren la frecuencia de las
enfermedades tamizadas, el costo de las mismas tanto a nivel financiero
para su tratamiento como a nivel de calidad de vida del paciente y su fa-

milia.

b. Se debe tener en cuenta la audiencia destinada, es decir ;A qué instancias
del gobierno y lideres de opinién debe ir el mensaje y qué debe ser in-

fluenciado?

c. Se deben identificar a los interesados y oportunidades para comprometer

al desarrollo de la politica, como también a los que se oponen a la misma.

d. Identifique también los detractores. Una vez que el MSP haya desarrolla-
do su plan piloto para el TN, es importante trabajar con las autoridades
pertinentes como es la Comision del Derecho a la Salud con el fin de en-
tregar las evidencias cientificas recopiladas por las prevalencias y costos
de las enfermedades y ejercer todos los derechos de la constitucion y le-

yes de la salud para garantizar los mismos.

e. Se debe considerar la promocion del mensaje hacia la audiencia. Es decir
resaltar el contexto, las alianzas necesarias, la informacion mas relevante
para la toma de decisiones. En este contexto se necesita del trabajo apro-
piado de los expertos que conocen como se debe canalizar un interés co-
mo el de formular una politica que garantice un derecho constitucional y

mejorar la calidad de vida de la poblacion.
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ACTORES DEL PROYECTO

Los actores claves se mencionan a continuacion y se incluyen los desafios que tienen

cada uno como participante de este proyecto.

1. Vicepresidencia: su meta es mantener su apoyo promocional y aportar en el

presupuesto anual del proyecto de TGN, que forma parte de la mision “Manue-
la Espejo.” Adicionalmente, la Vicepresidencia debe tomar una postura de su-
pervision y evaluacion externa del proyecto en cuanto a su avance y a sus re-
sultados reales. Siendo el MSP el agente ejecutor, la Vicepresidencia bien
podria ayudar a mejorar la eficiencia y efectividad del proyecto realizando eva-
luaciones de proceso sistematicas, y si es del caso contratando una evaluacion
de impacto. Los resultados de estas evaluaciones ayudarian al MSP a corregir
sus errores y mejorar la ejecucion del programa.

2. Ministerio de Salud Publica: las tareas del MSP son presentar su presupuesto

anual con el monto necesario para la sostenibilidad del TGN, fortalecer el sis-
tema nacional de salud, contar con una unidad responsable del proyecto que
tenga los recursos humanos y técnicos necesarios para llevar una tarea efectiva.
Todo lo anterior permitiria que exista un flujo apropiado del ciclo de procesos
empezando con la promocion del tamizaje en las consultas prenatales, seguido
de la recepcion de la muestra, tamizaje y diagnostico, tratamiento y seguimien-
to del paciente. La realizacion de las pruebas analiticas de laboratorio clinico
exigen buen manejo y experiencia desde los niveles pre analiticos, analiticos y
pos analiticos. Todo esto llevaria adicionalmente a contar con un sistema de
vigilancia epidemioldgica de las enfermedades. Sin embargo, si la experiencia
no esta presente, si el sistema nacional de salud esta sobrecargado, si no hay la
coordinacion adecuada, el MSP podria terminar con un proyecto lleno de defi-
ciencias sin los resultados esperados. Es por esto, que el MSP requiere que
haya un agente externo que pueda evaluar y hacer seguimiento a la accién del
proyecto de manera externa. Todos estos procesos tanto administrativos como
técnicos operativos deben llevarse a cabo con las mas estrictas normas de cali-
dad propias de cada area. No hay que olvidar tampoco que el MSP tiene la

obligacion de contar con lineas de investigacion, es un elemento que ha queda-



96

do relegado y requiere que el MSP las retome con apoyo de agentes externos
como son las universidades del pais.

. MIES: este ministerio est4 a cargo de tratar y manejar las enfermedades ca-
tastroficas y como tal las enfermedades genéticas consideradas dentro de las
mismas. Este ministerio debe integrarse a los procesos de tratamiento y segui-
miento del paciente con los protocolos definidos por el MSP. De esta manera,
se busca que el paciente cuente con los tratamientos adecuados e integrales. De
igual manera, es de esperarse que este actor podria resistirse a proyectos como
el del TGN por su alto costo especialmente en el tratamiento de ciertas enfer-
medades. La coordinacién de tareas como distribucion de gastos es clave en es-
te punto para que los distintos actores participen con el mismo nivel de respon-
sabilidad.

. SENPLADES: la planificacion del disefio, implementacion, viabilidad y soste-
nibilidad del proyecto deben estar apoyadas en un plan nacional de actividades
que puedan ser garantizadas con el presupuesto dado por el estado. Esta es la
responsabilidad de esta agencia, pero no solamente eso, SENPLADES debe
asegurar que los proyectos sean debidamente monitoreados y evaluados, evitar
que planes pilotos pasen a planes nacionales sin la debida evaluacién y toma de
lecciones aprendidas. Esta claro que los ministerios de linea no estan en capa-
cidad de realizar o promover tareas de investigacion, innovacion, y evaluacion.
Estas tareas requieren de apoyo externo y SENPLADES es la agencia llamada
para suplir las deficiencias encontradas en los ministerios de linea.

. Instituciones Académicas: varias universidades realizan algun tipo de investi-

gacion en el tema, principalmente a traves de tesis de grado. Sin embargo, no
hay universidad alguna que lleve adelante investigaciones serias con presu-
puesto definido de las 4 enfermedades tamizadas, a excepcion del HC. No hay
en definitiva en la literatura técnica de estas universidades estudio alguno que
justifique epidemiolégicamente el tamizaje de las 4 enfermedades que se tami-
zan. En nuestro pais no existe un claro compromiso entre el sector politico y el
académico para evidenciar cientificamente las propuestas de soluciones a las
necesidades como el tratamiento de enfermedades genéticas. Esta pendiente la
tarea del Estado y en este caso del Gobierno a través de sus agencias de pro-

mover y financiar investigaciones de este tipo con las universidades ecuatoria-
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nas, que abran lineas de investigacion sistematicas que eventualmente conlle-
ven a ajustar el TGN.

6. CONADIS: pese a que ha generado algunas investigaciones respecto a la dis-
capacidad, éstas no tuvieron el impacto necesario para definir las caracteristi-
cas de un programa nacional de TGN. Esta agencia debe coordinar con el MSP
y las instituciones académicas para abrir lineas de investigacion serias cuyos
resultados sirvan para mejorar el TGN en Ecuador. CONADIS esta en capaci-
dad de identificar universidades con profesionales de alta calidad que puedan
realizar este tipo de tareas, pero para ello, también deben destinarse los recur-
sos adecuados.

7. Usuarios: los padres de familia con nifios con enfermedades genéticas que pu-

dieron evitarse o prevenirse mediante la aplicacion de un TGN.

Teniendo en cuenta los criterios descritos en las normas de los diferentes paises analiza-
dos y de acuerdo a los criterios de Daniel Start y Ingie Hovland, se propone tener en
cuenta los siguientes aspectos para la elaboracion de una normativa de acuerdo a una
politica publica que responda a la necesidad de proteger la salud de su poblacion y, asi
garantizar el derecho a la salud y la prestacion de servicios de la salud que permita la
oferta continua y progresiva de un servicio de TGN como el proyecto de “Con Pie De-

recho, la Huella del Futuro™:

1. Objetivo y alcance de la norma: prevencion de discapacidades por enferme-
dades genéticas.

2. Descripcion de los actores responsable de la oferta del TGN: Vicepresidencia
de la Republica del Ecuador, MSP, MIES, CONADIS, padres de familia, uni-
versidades, empresas de seguros de salud.

3. Tipos de enfermedades tamizadas en un proyecto basico y otro progresivo:
estas van del el HC, HSC, GAL, PKU hasta las alteraciones del metabolismo
de carbohidratos, acidos grasos y aminoacidos.

4. Tipos de muestra: sea cordon umbilical o sangre de talon.

5. Tiempo de recoleccion de la muestra, material para la recoleccion de la mues-
tra, registro de los datos del paciente, tiempo para tamizar, tiempo para reci-

tar, tiempo para diagnostico.
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6. Lugar de recepcion de la muestra: centros de salud, control nifio sano. Regis-
tro del recién nacido.

7. Centros de promocion y entrega de folletos informativos.

8. Centros de tratamiento con médicos especialistas para la atencion.

9. Tipo de analitos tamizados y enfermedades diagnosticadas.

10. Caréacter del tamizaje: universal

11. Financiamiento del presupuesto para salud: dado por el Ministerio de Finan-
zas.

12. Descripcién y responsabilidad de los servicios de salud desde la promocion
hasta el tratamiento de las enfermedades genéticas

13. Acceso a los tratamientos integrales para las enfermedades genéticas.

14. Presencia de una entidad que realice vigilancia epidemioldgica.

V. SOSTENIBILIDAD DEL PROYECTO

En los ultimos afios el porcentaje del presupuesto nacional destinado para salud siempre
fue relativamente bajo si comparamos con otros paises de mayor desarrollo. Como con-
secuencia, los indices de desarrollo humano en Ecuador también han sido pobres, ubi-
cando al pais entre los peores de América latina. Esta situacion crénica empieza a cam-
biar drasticamente cuando el actual Gobierno se compromete a incrementar el gasto del
PIB en salud, desde un 1,1% que se registré entre 1990 y 2004, hasta un 1.5% en el
2007 y llegando a un 3.5% en el 2008. EI compromiso no quedé alli, pues el Gobierno
quiere llegar al 4.6% en el afio 2012. De hecho, en un periodo muy corto los presupues-
tos de salud empiezan a subir draméaticamente, el Gobierno inicia un proceso agresivo
de mejora de la infraestructura de servicios de salud, incremento de la cobertura de

atencion de salud gratuita, especialmente para nifios y mujeres embarazadas.

Como era de esperarse, el Gobierno a través del MSP también inicia la preparacion de
varias estrategias de mejora de servicios de salud comparables a paises con mayor desa-
rrollo e indice de desarrollo humano, ya no estabamos en la simple mejora de infraes-

tructura, sino entrando a la provision de servicios inalcanzables en el pasado. Entre
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otros, el MSP se interesa en medicina Gendmicass,6 uno de los retos de la Salud Publica
destinada a mejorar los indices de salud disminuyendo la prevalencia de ciertas enfer-
medades genéticas, relacionadas a limitaciones fisicas como mentales, que pueden ser
detectadas en la poblacién a través de programas de prevencion de Tamizaje Neonatal
(TN). Este tipo de programas de prevencién no hubieran ni siquiera sido mencionados
con el gasto anterior de salud. De hecho, paises como Bolivia o Hiati donde mantienen
gastos menores al 2% del PIB para salud, programas de esta indole ni siquiera son men-

cionados o planeados en el corto plazo.

La propuesta inicial que incluia una estrategia y un plan de implementacion del TGN
que se hace dentro del MSP es acogida y apoyada por la Vicepresidencia de la Republi-
cay SENPLADES. Se define el plan nacional de tamizaje neonatal que tendria cobertu-
ra nacional a partir del afio 2014. Este plan se convierte en un proyecto de Tamizaje
Genético Neonatal (TGN) bésico: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, galactose-
mia e hiperplasia adrenal congénita, que en forma temprana evite el desarrollo de disca-
pacidades fisicas ¢ intelectuales. Este proyecto se denomina: “Con Pie Derecho, la Hue-
lla del Futuro”. El proyecto debid iniciarse en el primer semestre del afio de 2011 con
un periodo de prueba hasta diciembre de 2014, durante un periodo total 45 meses. De
hecho, debido a retrasos logisticos y legales, propios de un proyecto nuevo, éste inicid

sus actividades el 2 de diciembre de 2011.

Desde el inicio, este proyecto ha gozado de un apoyo importante y una decisién politica
solida por parte de la Vicepresidencia de la Republica. Este plan esta dentro de la estra-
tegia integral del Programa de atencion a los discapacitados Manuela Espejo. De esta
manera el gobierno ecuatoriano contribuiria a la reduccién de las discapacidades en el
Ecuador, y a la vez fortaleceria el Programa Manuela Espejo, un programa del gobierno
que trata de mejorar la calidad de vida de las personas con discapacidad.

Al momento no hay evaluaciones formales de este proyecto “Con Pie Derecho, la Hue-
lla del Futuro,” todavia esta en una etapa de aprendizaje, las experiencias de campo de-

ben servir para mejorar la operacion antes de implementarlo a nivel nacional. Las es-

65 CASTRO VOLIO, Isabel. Rev. costarric. cienc. méd [online]. 2005, vol.26, n.3-4 [citado 2012-04-15],
pp. 53-64. Disponible en: http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0253-
29482005000300006&Ing=es&nrm=iso>. ISSN 0253-2948

66 WALD Nicholas J. The definition of screening J Med Screen 2001;8:1
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tadisticas iniciales de la cuatro enfermedades tamizadas serviran de linea de base. En
tal medida y dado el acceso limitado a la operacion de este proyecto, se procedi6 a rea-
lizar averiguaciones ad-hoc a través de entrevistas abiertas a profesionales que de una u
otra manera han estado en contacto con dicho plan piloto. Cabe recalcar que las entre-
vistas realizadas no se realizaron con una metodologia especifica puesto que este punto
no estd dentro de los objetivos de tesis, sin embargo dada la necesidad de exponer un
criterio de sostenibilidad del proyecto, se procedi6 a recopilar cierta informacion. De
esta manera, se tratd de entender los desafios iniciales del TGN, necesarios para poder
analizar los niveles de sostenibilidad del proyecto en el largo plazo cuando se pretenda
Ilegar a una cobertura nacional. Asi pues, los desafios que se listan abajo corresponden a
opiniones de profesionales que han estado involucrados de cerca ya sea internamente o

externamente con este plan. Los desafios se listan a continuacion:

e Falta de estudios anteriores que determinen los tipos de pruebas que se re-

quieren. No hay en el pais estudios serios que identifiquen las enfermedades
genéticas de mayor prevalencia que se requieren realizar de manera sistemati-
ca al recién nacido. La decision hecha por el MSP parece que se basa en expe-
riencias vistas en otros paises con mayor desarrollo y lo que indica la literatura
técnica como lo minimo requerido. A pesar de lo anterior, queda la duda de si
no hubiera sido preferible haber empezado con una o dos pruebas, tal cual lo
esta haciendo Perl. El tener 4 pruebas obligatorias podria causar dificultades
operativas practicas que podrian eventualmente afectar la sostenibilidad opera-
tiva del TGN. Queda la pregunta si no hubiera sido mejor haber empezado con
un menor nimero de pruebas. También queda la duda de la razén por la cual se
elimino6 del tamizaje inicial a la fibrosis quistica que presenta una prevalencia
mucho menor a la galactosemia, o si bien puede ser por la carga de las enfer-
medades, por dificultades técnicas operativas de laboratorio, o debido a que su
tratamiento es mas costoso y todo esto representa un gasto mayor para el esta-
do.

e Apoyo politico sostenido gue se ha transformado en presidn politica: un pro-

yecto de este tipo requiere que las autoridades politicas de mas alto nivel y las
instituciones publicas den soporte de acuerdo a su capacidad institucional y de

ser necesario ajusten sus capacidades para atender este tipo de proyecto. En el
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caso del proyecto “Con Pie Derecho, la huella del futuro” existe una clara vo-
luntad politica de la Vicepresidencia que en conjunto con el MSP ha puesto en
marcha el TGN en un tiempo corto. Es mas, la voluntad politica parece haberse
transformado en presion politica por resultados. Es claro que este Gobierno
quiere resultados inmediatos, los recursos econémicos ya no son un problema,
entonces la presion para que hayan resultados ha ido en aumento. Esta necesi-
dad de responder a las autoridades en tiempos cortos seguramente llevo a dise-
fiar e implementar un proyecto sin contar con un plan detallado con los aspec-
tos de disefio operativo claves para el éxito de un proyecto de este tipo. Varios
de los profesionales entrevistados han sefialado que este proyecto tan importan-
te para el sector salud se ha tornado en un proyecto politico que avanza con fa-
llas y deficiencias dejando de lado consideraciones técnicas, como es el caso de
tomar muestras del cordon umbilical sin tener en cuenta que esta solo sirve pa-
ra tamizar HC y por tanto seria un doble gasto el citar al recién nacido para una
muestra de talon. De igual manera en algunos centros de salud no se ha podido
realizar la toma de muestra por falta de reactivos, solicitando al paciente que

regrese.

Proceso operativo no bien definido. La presion de una implementacion inme-

diata no dio el tiempo suficiente al MSP para desarrollar un manual operativo
con guias y protocolos a implementarse en el campo de manera correcta. Si
bien es cierto que se han considerado en la etapa inicial de este proyecto, las
fases pre analitica, analitica y pos analiticas, no se han considerado a estas eta-
pas con los 6 componentes del mismo: educacién, tamizaje, seguimiento, tra-
tamiento, manejo y evaluacion. Por tanto se recomienda considerar a la edu-
cacion prenatal, recoleccion y envio de la muestra, dentro de la fase pre analiti-
ca. Mientras que los componentes pos analitico incluyen la educacion posna-

tal, diagndstico, tratamiento, manejo y resultados.

Es necesario distinguir los diferentes productos o procesos requeridos en las 3

diferentes etapas del proceso:

1. Pre analitico: no solo se deben considerar los procesos de registro y toma de

muestra del recién nacido como su seguimiento, sino también otros requisi-
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tos de calidad como la seleccion del personal capacitado en pruebas de ta-
mizaje, como la educacién prenatal a los padres y personal de salud impli-
cado en el manejo y tratamiento del recién nacido. En esta fase se debe con-
siderar el medio en donde se transporta la muestra (cartilla), su transporte, la
recepcion o rechazo de la muestra y su seguimiento. Ademas deben existir
normas Y politicas de bioseguridad para el personal de laboratorio. Todos
estos criterios de calidad deben ser incluidos en la norma técnica para el co-
rrecto funcionamiento de un laboratorio de tamizaje neonatal. La toma de
muestras debe estar especificado de acuerdo al reglamento de funcionamien-

to de laboratorios clinicos.

. Analitico: esta etapa debe ser muy detallada en cuanto al mismo proceso de
tamizaje en el laboratorio clinico mediante el desarrollo de manuales de
procedimiento y sistemas de seguridad de la calidad, bajo los criterios del
reglamento de funcionamiento de laboratorios clinicos y la norma técnica
15189. Este proceso operativo requiere primero la produccién de material,
incluyendo manuales y guias que serviran para orientar a los profesionales
tanto en las unidades de salud para la toma de muestras, almacenamiento y
transporte de la misma, como del laboratorio clinico central. Se consideran
los equipos, reactivos e insumos de laboratorio. En relacion a la direccion
del laboratorio clinico este debe contar con el manejo profesional de un bio-
quimico clinico que administre los recursos técnicos y sobre todo optimi-
zando la calidad de los procesos del mismo. Finalmente, en esta fase tam-
bién se debe tener en cuenta el ambiente de trabajo.

. Pos analitico: en esta etapa se debe considerar el registro de los resultados,
los que estan fuera de rango, su envio y comunicacién a los padres de fami-
lia a tiempo. La consejeria genética también es importante en este punto pa-
ra dirigir a los padres respecto a la calidad de vida del recién nacido diag-
nosticado con una enfermedad genética, como la seleccion de personal
médico con especialidades pediatricas para el tratamiento de las enfermeda-
des genéticas. Finalmente se deben trazar indicadores de proceso y gestion
para definir el avance y la evaluacion a corto y largo plazo, como es el ana-
lisis de la validez metodoldgica y clinica de los datos y resultados obtenidos

en el laboratorio.
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e Relaciones entre actores estan construyéndose. Para que los procesos

operativos funcionen, se requiere una buena articulacion entre actores
dentro y fuera de las instituciones responsables. Estos actores deben
mantener una linea de comunicacién dentro de “espacios de concerta-
cion” creados particularmente para este fin, y que correspondan a la
integracion del proyecto en el proceso desde el nivel local al nacional
con la debida transferencia de responsabilidades. Esta coordinacion se
ha ido construyendo en el camino, a medida que se implementaba el
proyecto, sin embargo hay todavia varias tareas por realizar. Los acto-
res locales, a nivel de servicios de salud, se sobre cargan de trabajo,
pues los recursos adicionales no solo que mejoraron la infraestructura
de provision de servicios, pero también las responsabilidades aumen-
tan con una serie de nuevos proyectos introducidos, sin necesariamen-
te ir en paralelo con el aumento de personal y/o fortalecimiento de sus
capacidades. Por otro lado, en el nivel central las cosas no han sido
tampoco faciles, el MSP ha pasado por épocas dificiles, crisis en la
provision de servicios, constantes criticas externas y de las autoridades
nacionales sobre su desempefio. Adicionalmente, cientos de funciona-
rios fueron separados e importantes cambios en su estructura interna
se han estado dando a efectos de mejorar su gestion. De todas mane-
ras, la promocién del proyecto ha sido uno de los puntos altos de este
plan, la Vicepresidencia mediante su apoyo politico ha realizado la
promocion y el aporte financiero para que el MSP pueda llevar ade-

lante su tarea.

e Estructura organizacional en el nivel central no adecuada a los re-

querimientos del proyecto. El proyecto esta bajo la responsabilidad del

MSP vy laboratorios del Instituto Nacional de Higiene, Izquieta Pérez
en Quito. Inicialmente se conformé una comisién para la planificacion
y ejecucion del proyecto, pero esta ha sido desarticulada, sin embargo
el MSP no ha dejado a un lado su responsabilidad de realizar el se-
guimiento del mismo para evaluar su avance. En realidad, no esta cla-
ro si el equipo a cargo tenia la suficiente experiencia para implementar

este proyecto, y si el personal era el minimo adecuado para ejecutar
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todas las tareas requeridas. Si bien es cierto que el equipo de salud en
este aspecto ha sido capacitado en varios niveles, esto es un requisito
minimo pero no suficiente para el éxito de un proyecto. Este tipo de
proyectos requieren de equipos con experiencia logistica y administra-
tiva, no solo de expertos en el campo médico. EI mismo presidente del
Ecuador declar6é en varias oportunidades que una de las debilidades
importantes del MSP era que no tenia administradores con experiencia
profesional que permita implementar proyectos de envergadura donde
se requieran llevar adelante procesos logisticos en masa y que estaban

en la tarea de ubicarlos en puestos claves dentro del Ministerio.

Aspectos Socio-Culturales diferentes entre areas urbanas y rurales

requerian intervenciones diferentes. Se debe asegurar la interrelacion

proyecto-entorno sociocultural, concretar los objetivos del proyecto
posicionando al beneficiario como el centro del desarrollo del proyec-
to. Los centros de salud o lugares en donde la madre realiza sus con-
troles prenatales y del nifio sano deben realizar la promocion y pre-
vencion respectiva del TGN tomando en cuenta las caracteristicas so-
cio-culturales de las distintas poblaciones. El departamento de Inter-
culturalidad del MSP esté a cargo de estos aspectos, de romper barre-
ras culturales para promocionar las pruebas del TGN. La pregunta es
si hubo tiempo para estas tareas, para diferenciar las campafas de
promocion y los procesos de intervencion. No esta claro si se hicieron
protocolos diferentes para los distintos tipos de poblacion. De las en-
trevistas realizadas parece ser que no hubo tiempo suficiente para de-
finir y desarrollar protocolos diferentes, que atiendan a las distintas

realidades socio-culturales.

Tecnologia usada no es todavia la apropiada. Los procesos de trans-

ferencia de tecnologia producen un impacto en los actores y entorno
local, por tanto es importante la eleccion de la tecnologia y la modali-
dad de la transferencia, tratando de crear menos dependencia y siendo
consecuentes con la realidad local en cuanto a demanda y precios de

los recursos necesarios. Es importante que se elija una tecnologia
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apropiada con sistemas abiertos que mantenga los niveles de calidad a
nivel pre analitico, analitico y pos analitico de las pruebas de laborato-
rio. Ademas a nivel del sistema informatico es importante obtener un
software con una base de datos relacional que permita la migracion
plena de informacion hacia centros de vigilancia epidemiolégica. El
acceso a la informacién debe ser apropiada con el desarrollo de un
sistema de informacion completo y apropiado. Es importante que exis-
ta una transferencia de informacion producida en el proyecto a través

de un software hecho a la medida de las necesidades del proyecto.

e Metas de cobertura inciertas. La idea original de tener un proyecto

que dure 4 afios, que sea probado y evaluado antes de llegar a cobertu-
ras totales es un reto que se mantiene en permanente atencion. La pre-
sion de las autoridades nacionales para ampliar la cobertura ha ido en
aumento. No se tiene claro cual es la cobertura actual de este proyecto
en fase inicial, quizas debemos tener en cuenta el denominador del in-
dicador que se utiliza para contar a los recién nacidos, pues debemos
conocer si los recién nacidos tamizado son de parto institucional o son
considerados aquellos que nacen en otros sitios. Por otro lado, mien-
tras se trata de consolidar lo realizado, al tiempo se quiere alcanzar
coberturas que superen el 90% especialmente en areas rurales de me-
nor acceso. Queda entonces mirar si los recursos financieros asignados
a este proyecto son suficientes para llegar a poblaciones alejadas y con
caracteristicas socio-culturales muy diferentes a la poblacién urbana y
semi-urbana. En tales circunstancias, el presupuesto que se proponga
para los proximos afios debe incluir todos los procesos del ciclo de
proyectos no solo para poblacion accesible, pero para poblacion aleja-
da y aislada con caracteristicas socio-culturales diferentes. De la mis-
ma manera es importante ir realizando las correcciones en el camino

de manera que el proyecto pueda responder a una demanda nacional.

Los desafios son muchos como se sefialan anteriormente, hay muchas oportunidades
para mejorar y fortalecer el proyecto, pero sin duda el proyecto avanza a pasos agigan-

tados; es muy importante el esfuerzo realizado por el MSP dados los desafios sefialados
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arriba. En realidad, la sostenibilidad futura del proyecto no depende mucho de los recur-
sos financieros que pueda tener, estd claro que hay una voluntad politica importante,
que no dejaré el proyecto morir al menos mientras este gobierno permanezca en el po-
der. Mas bien la sostenibilidad del proyecto depende mucho de que mejore la operacion
técnica del mismo, que la unidad de coordinacion del proyecto vaya ganando experien-
cia y tenga un personal minimo y profesional, con experiencia gerencial y operativa
para llevar adelante todas las tareas de coordinacion e implementacion. En otras pala-
bras, que las lecciones aprendidas en el campo puedan transformarse en acciones de
fortalecimiento y consolidacion del proyecto. Para esto, seria importante que el MSP
contrate consultores externos para apoyar en estas tareas y que hagan las evaluaciones
de proceso respectivas. Consultores que tengan experiencia en sistemas de salud como
el nuestro, que aun no se encuentra consolidado para permitir el flujo éptimo desde la
promocion del TGN hasta la gestion de un resultado ya sea negativo como positivo para
su tratamiento a tiempo. Adicionalmente, la sostenibilidad del proyecto depende de que
se cumpla con la aprobacion en la legislatura la normativa legal que permitan a este
proyecto transformarse en un programa nacional, el cual seguramente dado el avance de
la gestidn de tamizaje a nivel de laboratorio sea promulgada por decreto en forma acele-
rada. Adicionalmente, que tenga su presupuesto dentro del relacionado a la salud y que
sus protocolos de operacion se cumplan independientemente del gobierno que apoye la
iniciativa. En otras palabras que este proyecto se convierta en un programa permanente

y que sea politica de estado.

G. COMENTARIOS DE PRESTADORES DEL SERVICIO DE
TGN Y USUARIOS DEL TGN

Dra. Graciela Queiruga, pionera en la implementacion del TGN en Uruguay.
Sus recomendaciones fueron la de iniciar con un plan piloto que inicie con un tamizaje
basico con hipotiroidismo y basarse con una estructura ya existente para la logistica de

la oferta del TGN, como es el caso de las vacunas cuba cobertura supera el 90%.

Dr. Miguel Angel Hinojosa
Sus observaciones se refieren a la disminucion de la prevalencia de retardo mental pre-

venible, “vale decir alrededor de 200 personas tratadas al afio en forma inmediata y ante
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una expectativa de vida de 75 afios se avanzara progresivamente hacia la meta que co-
rresponde al calculo de la misma en el largo plazo”. Es importante conocer que “al mo-
mento existe sostenibilidad hasta el 2015 y se espera tenga la caracteristica de programa

prioritario o emblematico como se le conoce actualmente”.

Dra. Rosario Paredes, genetista ecuatoriana, Hospital de las Fuerzas Armadas
Sus principales recomendaciones fueron la de mejorar los servicios de genética a través
de una comunicacion interinstitucional, utilizacion racional de los recursos existentes y

captacion de pacientes a través de la red nacional de primer nivel.

Dra. Tania Morales, genetista ecuatoriana, Laboratorios Génica

Sus observaciones se refieren a que cada laboratorio deberia dedicarse a hacer lo que
sabe y lo que puede hacer por la tecnologia que dispone. Ademas es importante tener a
disposicid laboratorios de referencia en el extranjero para la realizacion de pruebas que

no se realizan en nuestro pais.

Dr. Santiago Echeverria, Jefe del Laboratorio “Con Pie Derecho”

Sus observaciones se refieren a que en el Ecuador la prevencion no ha sido una priori-
dad. EI TGN disminuira la discapacidad y mortalidad infantil del Ecuador. El sistema de
transporte de las muestras de sangre para el TGN sera desde las unidades de salud hasta

el laboratorio de referencia que se encuentra en Quito.

Dra. Monica Ruiz, genetista ecuatoriana, Hospital Metropolitano
Sus principales recomendaciones son la de ofrecer un tamizaje amplio con cobertura

universal y cuya logistica se apoye en un buen sistema de correo.

Dr. Roberto Chiriboga, MSP
Sus observaciones se refieren a que el TGN evitara la presencia de retardo mental y el
apoyo de la Vicepresidencia fue primordial. De esta manera se mejorara la calidad de

vida de la poblacion.

Madre de familia con hijo con discapacidad

Su principal observacion fue el hecho de que el TGN tenga acceso universal y gratuito.
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Familiar con hijo con discapacidad
Su principal observacion fue que pese a que no conoce sobre la nueva oferta TGN, cree
que es importante como medio de prevencion para el desarrollo de discapacidad en los

ninos.

Lcda. Mayra Cabezas,

En la visita y entrevista realizada al &rea de salud No 9 ubicado en el Comité del Pueblo
de la ciudad de Quito, la encargada del proyecto “Con Pie Derecho” coment6 sobre el
impacto positivo que ha tenido la oferta del proyecto del TGN en la poblacién a la que
sirven y, aun incluso, con pacientes que nacieron en centros privados. De acuerdo al
personal de salud, la promocidn realizada por la Vicepresidencia y el Ministerio de Sa-
lud han sido factores decisivos para la entusiasta aceptacion y demanda del servicio. El
sistema de correos es un proceso muy diligente, no se han percibido fallas hasta el mo-
mento.

Por otro lado, la encargada también se refirié a los desafios que tienen con respecto a
este servicio. Uno de ellos es la falta de abastecimiento de reactivos, cuestion que ha
sucedido una vez en los Ultimos 6 meses. Esta falta de reactivos no permitio ofrecer el
servicio en esos dias. Este hecho se pudo constatar de igual forma en otro centro de
salud (Cochapamba en Quito) que no cont6 con los reactivos necesarios al momento de
solicitar el servicio, y por tanto el recién nacido tuvo que acudir a otro centro de salud.
La razon del desabastecimiento parece que se debio a problemas de importacién y desa-
duanizacion de los reactivos.

Otro desafio tiene relacion con el manejo técnico de recolecciéon de las muestras. El
personal de salud manifestd que han tenido dificultades en la obtencion inadecuada de
la muestra en el papel filtro, principalmente por el uso de una lanceta inapropiada para
la obtencidn de la muestra de sangre del talon. En realidad, se estaba utilizando lancetas
con una aguja muy pequefia que no permitian el flujo adecuado de sangre capilar, se
presentaba coagulacion y la recoleccion de la muestra era inadecuada para fijarla en el
papel filtro. Este problema se resolvié cuando se cambi6 la lanceta a otra que si permitia
el flujo adecuado de sangre capilar del talén. De esta manera se logré reducir el porcen-

taje de muestras rechazadas.

En definitiva, la oferta del servicio esta en una etapa de consolidacion, aprendiendo de

las dificultades y de las lecciones aprendidas, pero en general el personal del Centro de
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Salud se muestra positivo y a favor de la provision de este servicio. No miran dificulta-
des en el mediano plazo y a medida que pasa el tiempo, el personal va dominando mas y
mas la técnica.

En este Centro de Salud hasta la fecha se han tamizado 1661 nifios (Dic2011 — Sep-
2012) de los cuales 837 son nifios y 824 son nifias, con 1421 muestras de sangre de
talon y 240 muestras de cordon. Este proceso dio como resultado 3 sospechosos que se

descartaron en la segunda toma de los cuales ninguno fue positivo.

Varios actores profesionales de la salud, respecto al tamizaje prenatal y neonatal
Los servicios de genética deben ofrecer tanto el tamizaje neonatal como el prenatal. El
primero en términos generales tamiza y permite el diagnostico de enfermedades me-
tabdlicas y endocrinoldgicas, mientras que el segundo se orienta al tamizaje y diagnosti-
co de defectos del tubo neural y aneuploidias cromosomicas, que se realizan en el recién
nacido. Actualmente en nuestro pais ain no se ofrecen ambos tamizajes a nivel del
MSP, seguramente los desafios son de indole técnica, ética y legal.

El tamizaje prenatal presenta mayores complejidades para el embarazo, pues en caso de
necesitar el diagnostico de un tamizaje positivo se debe recurrir a un método invasivo,
ya sea que se realice por liquido amniético o vellosidades coridnicas. Adicionalmente
un resultado positivo como los defectos del tubo neural conlleva a la toma de decisiones
éticas tanto de parte de los padres como del médico, por lo cual la consejeria genética
tendria que ser un servicio adicional y obligatorio al tamizaje. Este proceso deberia estar
apoyado de una ley que proteja a los casos tentativos de aborto a los cuales los padres
y/o el médico pudieran recurrir. Por ende los costos de la implementacién del tamizaje
pre-natal no solamente esta en proveer el servicio médico de pruebas de laboratorio,
pero asegurar una consejeria genética apropiada a los padres que les oriente a tomar
decisiones éticas y legales respecto a la continuacion del embarazo en caso positivo,
pues se conoce que esta tecnica de diagndstico ha aumentado el nimero de abortos es-

pecialmente en madres mayores a los 35 afios de edad.

A pesar de las dificultades sefialadas arriba, el MSP se encuentra en fase de disefio del
tamizaje prenatal. Se va a iniciar con un piloto en la ciudad de Santo Domingo. EIl equi-
po del MSP esta completando los protocolos y ya se ha iniciado el proceso de compra
de equipos y reactivos. Este piloto servird para aprender sobre este servicio de salud,

identificar dificultades, revisar costos y en funcién de lecciones aprendidas perfeccionar
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la técnica como la logistica del servicio para luego implementarlo a nivel nacional. Por
tanto, se pretende ganar experiencia operativa y administrativa en la provision del servi-
cio de tamizaje prenatal. Entre los aspectos técnicos a analizar estéa el uso adecuado de
los analitos, puesto que este tipo de tamizaje mide tres o cuatro compuestos bioquimicos
(alfa feto proteina, hormona gonadotropina corionica, estriol libre e inhibina), utiliza
medidas como los multiplos de las medianas (MOM) para medir el riesgo relativo de
presentar una de las enfermedades genéticas, asi como toma en cuenta la edad gestacio-
nal, la edad y la raza de la madre. Luego se deben considerar el uso de técnicas de dia-
gnostico y el tratamiento respectivo en caso de que exista, pues cuando se detectan Esto
también permitird que se hagan las pruebas de diagndstico adecuadas y que eventual-
mente se permita el acceso al tratamiento necesario en caso de que exista, pues conoce-
mos que para las trisomias (con retardo mental) no existe sino condiciones que permitan

mejorar la calidad de vida.

VI. CONCLUSIONES

1. Enrelacion a las garantias que brinda la Constitucién del 2008 podemos des-
cribir los siguientes puntos:
La salud como derecho, en la Constitucion del 2008 al igual que la anterior
del afio 1998 establece a la salud como un derecho, sin embargo en la actual
prevalece el criterio de ser un eje constitucional, se establece una fase transi-
toria con un periodo de transformacion sectorial para unificar los servicios de
salud a través de una red integral apoyada con un presupuesto incremental.
En términos generales la Constitucion 2008 prioriza la atencion a los nifios,
adolescentes, mujeres primordial para el desarrollo nacional, tanto social
como econdmico; atendiendo a la salud no solo como atencion a la enferme-
dad sino como servicios de salud.
En cuanto a la prevencion de las discapacidades, pese a que la Constitucion
de 1998, en el art. 53 estipula que el Estado garantizara la prevencion de las
discapacidades y la atencion y rehabilitacion integral de las personas con dis-
capacidad, en especial en casos de indigencia, no se realizaron programas de
impacto social. En la actual constitucion en el art. 47, el Estado garantiza la

prevencion de las discapacidades, conjuntamente con la sociedad y la familia,
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asumira la responsabilidad de la integracion social y equiparacion de oportu-
nidades para las personas con discapacidad.

En cuanto a la participacion ciudadana, la constitucion del afio 1998 si estipu-
la este tipo de participacion pero solo en la del 2008 se logra un mayor impac-
to, especialmente con la creacion del llamado Cuarto Poder que es un recono-
cimiento a las organizaciones sociales y comunitarias. El art. 95 de la Consti-
tucion del 2008 estipula que tanto las ciudadanas y como ciudadanos, en for-
ma individual y colectiva, participaran de manera protagonica en la toma de
decisiones, planificacion y gestion de los asuntos publicos.

De igual manera los subsidios a la demanda de utilizacion de servicios de sa-
lud relacionados con la prevencion de discapacidades como seria la preven-
cion del desarrollo de retardo mental debido a ciertas enfermedades genéticas
prevenibles estaria garantizado por el art. 283, del Capitulo Tercero de la So-
berania econémica que dispone que la politica fiscal garantizara la redistribu-
cion del ingreso por medio de transferencias, tributos y subsidios adecuados.
En relacion al sistema nacional de salud se puede concluir que la anterior
constitucion de 1998 era muy general en cuanto a la organizacién del mismo,
en tanto que esta nueva constitucion del 2008 estipula méas en detalle su fun-
cion y conformacion. Se garantiza la unificacion de una red publica de salud,
incluyendo a la seguridad social, desde un nivel de APS. La actual enfatiza la
atencion a adultos mayores y personas con discapacidades.

Se encontrd semejanzas en la normativa legal de diferentes paises, en base a
las instituciones responsables de llevar a cabo un proyecto de TGN, consi-
derandose no solo a los ministerios de salud sino a instituciones e instancias
que protegen la salud del nifio. Asi como también diferencias entre ellos co-
mo en el caso de Costa Rica que incluso presenta un Centro para la Preven-
cion de Discapacidades en donde funciona el Laboratorio Nacional de Tami-
zaje Neonatal y de Alto Riesgo. De igual manera la experiencia de Uruguay
gue cuenta con un Sistema Nacional de Pesquisa Neonatal, pues su sistema de
salud es bastante organizado. Otros paises como la Argentina, cuenta con un
departamento de Servicio Social que es el indicado para recitar al recién naci-
do con sospecha de desarrollar una enfermedad genética.
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Por otro lado Paraguay con una poblacion diferente a la nuestra si presenta un
Programa de Prevencion de la Fibrosis Quistica, enfermedad que fue propues-
ta inicialmente en nuestro TGN pero que luego fue eliminada.

Al comparar las diferentes normativas para el TGN se pudo concluir que estas
son dificiles de evaluar puesto que no se conoce bajo que contextos politicos,
sociales o culturales fueron elaboradas, sin embargo los avances o los retrasos
en la oferta inicial y sostenida de un servicio de salud como el mencionado
dependen de muchos factores como la voluntad politica del gobierno, de la
presencia de un sistema de salud consolidado y de la presién e interés que
ejerzan los actores principales.

Las encuestas realizadas a los diferentes actores principales de servicios de
genética en la ciudad de Quito, en algunas ocasiones fueron complicadas, de-
bido a que la exposicion de sus datos y métodos de trabajo se manejan con
politicas de seguridad y por esta razén no se pudo obtener estadisticas respec-
to al tamizaje de enfermedades genéticas en los laboratorios pubicos o priva-
dos.

Se estudiaron normativas de paises con poblaciones semejantes a la nuestra y
estas indican haber iniciado el tamizaje con las mismas enfermedades con las
que se ha empezado aqui en nuestra poblacion. Sin embargo otros paises de
nuestro continente presentan oferta para el TGN de otras enfermedades adi-
cionales, quizés por su experiencia de haber trabajo con diferentes metodo-
logias que les permite tener la oportunidad de investigar sobre otras altera-
ciones genéticas. Este es el cado de Uruguay que cuenta con una metodologia
de MS/MS. De igual manera en muchos casos, estas experiencias fueron apo-
yadas con el trabajo de centros académicos que definitivamente aportaron con
la evidencia cientifica para seleccionar una enfermedad que se incluya en el
TGN, tal es el caso de Colombia en donde no existe una normativa para en-
fermedades lisosomales pero que si presentan universidades que tienen traba-
jos muy significativos sobre estas alteraciones.

En el caso de Ecuador no contamos ni con métodos complejos que permitan
tamizar varias enfermedades a la vez, con una economia de escala que justifi-
que su oferta, ni tampoco tenemos universidades dedicadas a la investigacion
de enfermedades genéticas que son consideradas bajo los requisitos de un
TGN.
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Las normativas de los paises estudiados demuestran que éstas datan de fechas
desde muy anteriores como la de Argentina en 1986, por tanto nuestro pais
lleva un gran atraso al respecto, conociéndose que para la formulacién de la
normativa es importante recopilar todas las evidencias necesarias para justifi-
cacion, como es la prevalencias, los actores involucrados, validacion de tests
y un plan piloto sostenido que justifique la promulgacion de la normativa.

Los institutos responsables y autores involucrados en el TGN son muy diver-
sos en los diferentes paises, dependiendo de los objetivos y responsabilidades
que tienen cada uno. Sin embargo es claro que son las autoridades sanitarias y
de bienestar familiar las responsables del TGN como también otros interesa-
dos como las instancias gubernamentales como la educativa y, las académicas
y universitarias.

En cuanto a las enfermedades tamizadas en el plan piloto del Ecuador como
el hipotiroidismo congénito, la hiperplasia suprarrenal congénita, galactose-
mia, fibrosis quistica y fenilcetonuria, estas también son alteraciones detecta-
das por sus programas respectivos.

En cuanto al tipo de muestras, algunos paises prefieren una del cordén umbi-
lical inmediatamente al nacimiento del nifio, o sangre del talon desde los 4
hasta los 40 dias. En el caso de Ecuador, los dias 4 hasta el 7 de nacimiento,
estan dentro del rango considerado por las otras alternativas, lo cual concuer-
da con la bioquimica y patologia de la enfermedad.

En cuanto a los criterios de inclusion, en algunos casos se toman en cuenta en
forma preferida los antecedentes familiares como la presencia de retraso men-
tal.

La atencién primaria de salud es la primera responsable en informar, educar y
tomar la muestra para el cribado. Estas muestras deben ser transportadas al
centro de referencia de laboratorio en donde se realicen las pruebas o al cen-
tro nacional de referencia, como en el caso del plan piloto del Ecuador.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, las normativas revisadas especifican la
utilizacion desde las pruebas de tamizaje hasta los examenes confirmatorios o
de diagnostico con pruebas moleculares de ADN o espectrometria de masas

en tandem.
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Voluntad politica: es importante tener el compromiso politico de la autoridad
del gobierno para poder iniciar un proyecto inicial que sustente la propuesta
de una politica sanitaria.

Propuesta de normativa legal: debe reunir desde las mas altas normativas co-
mo las de la constitucion hasta aquellas dadas por las leyes y reglamentos, y
especificar como funcionaria un proyecto sanitario como el de TGN para ser
sostenible y no cambie de acuerdo a las prioridades de gobiernos de turno.
Por esta razon en la propuesta de la normativa legal se plantearon los linea-
mientos y aspectos que esta debe tener en cuenta.

Propuesta de normativa técnica: debe reunir desde los requerimientos de la
formacion y capacitacion del personal que toma la muestras, la envia y la
procesa en el laboratorio como de la infraestructura, equipos, insumos, reacti-
VoS Yy otras adecuaciones fisicas del area de laboratorio. Es importante que la
normativa técnica que maneje el proyecto de TGN responda especificamente
a los criterios de calidad dentro de las fases pre analiticas, analiticas y pos
analiticos.

Cabe anotar que durante el desarrollo de este trabajo de investigacion inicio la
oferta del proyecto “Con Pie Derecho, Una Huella al Futuro”, el cual estraté-
gicamente inici6 con la voluntad politica del gobierno, capacitacion del equi-
po de salud a nivel de laboratorio, comision para el protocolo del tamizaje
metabolico neonatal, seleccion de métodos para las pruebas de laboratorio,
capacitacién de las unidades de salud para la recepcion de la muestra, puesta
en marcha del laboratorio central de tamizaje neonatal a nivel nacional.

No se pudo conocer, a través de las entrevistas y conversaciones, si las reco-
mendaciones de leches especiales para enfermos con fenilcetonuia y galacto-
semia serian de acceso a la poblacion.

En cuanto al tratamiento de las enfermedades, éste se considera en el protoco-
lo mencionado, sin embargo no se pudo conocer la disponibilidad de médicos
especialistas para el tratamiento de las enfermedades que serian tamizadas y

diagnosticadas.



VII.

1.

RECOMENDACIONES

En nuestro pais, los actores principales y usuarios deben empezar a registrar
las evidencias necesarias para el apoyo social, politico y cientifico para la
promulgacion de una normativa que garantice el TGN.

Tanto las instancias gubernamentales como privadas deberian trabajar en con-
junto para la formulacion de las normativas legal y técnica apoyadas en las
evidencias de sus necesidad de acuerdo a la justificacion del programa “Con
Pie Derecho” como las complementadas a nivel de los institutos de investiga-
cion y universidades.

No solo es importante la elaboracidén de las normativas legales y técnicas,
también es muy importante que los actores principales de todas las institucio-
nes e instancias responsables fortalezcan sus relaciones institucionales, sus
lineas de accidn operativa y de gestion para permitir que se realicen los obje-
tivos e impacto del proyecto.

Cabe anotar que estas enfermedades son propias de las poblaciones que
hemos estudiado, quizas teniendo en cuenta que nuestras poblaciones presen-
tan, en algunos casos, tendencias genéticas similares, propias de nuestro mes-
tizaje entre poblacion indigena y europea. Es importante el desarrollo de in-
vestigacion en relacion a la frecuencia de las enfermedades citadas y sus
métodos cualitativos y cuantitativos de tamizaje y diagnostico.

La ley organica de salud que garantiza el diagndéstico y tratamiento de enfer-
medades raras es una oportunidad para iniciar un proyecto para tamizaje de
enfermedades lisosomales en nuestra poblacion. La necesidad de la promul-
gacién de esta ley obedece a la presencia de estas enfermedades en nuestra
poblacion, que si bien no han sido diagnosticadas en nuestros laboratorios
clinicos, lo ha sido en laboratorios fuera del pais. Esto es una clara justifica-
cion para extender el TGN inicial con enfermedades raras, como las lisoso-
males, pues su tamizaje, diagnostico y tratamiento estaria garantizado por el
estado. Esto seria una segunda etapa en el avance del TGN en nuestro pais. Se
pueden proponer otras enfermedades propias del metabolismo de los carbohi-
dratos, acidos grasos o proteinas, sin embargo creo que se debe consolidar el

TGN con las 4 enfermedades iniciales y luego para una segunda etapa iniciar
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con enfermedades lisosomales. Para una tercera etapa, habria que analizar el
progreso tecnoldgico y fortalecimiento de las condiciones del sistema de sa-
lud y sobre todo el presupuesto para el area de la salud. Asi mismo las rela-
ciones interinstitucionales deben fortalecerse.

La cobertura del TGN debe ser universal puesto que no solo debe incluirse a
la poblacion de mayor riesgo como aquella que presenta algun familiar con
retardo mental, pues al ser enfermedades con patrén de herencia recesiva, de
baja prevalencia y carga de la enfermedad significativa, es necesario que su
politica sea universal y, ademas esto puede ayudar a bajar sus costos de im-
plementacion y oferta.

La toma de la muestra del recién nacido debe ser realizada en los centros o
subcentros de salud en donde se realiza el control del nifio sano puesto que al
igual que la madre acude a este servicio de salud para la vacunacién del re-
cién nacido, de igual manera se utilizara la misma logistica para el TGN.

En el caso de Ecuador se recomiendan las pruebas bioquimicas de bioensayo,
por su validez técnica. Las pruebas de ADN aun no serian recomendadas por
su alto costo, hasta que se pueda garantizarlas con una demanda mayor que
aminore los costos.

Se debe calcular la sensibilidad y especificidad para cada prueba de laborato-
rio y con sus datos graficar las curvas ROC, de esta manera se obtienen los
puntos de corte para obtener la mejor combinacion entre las dos caracteristi-
cas técnicas de una prueba.

El proyecto con fase inicial debe ser muy cuidadoso en registrar todos sus da-
tos especialmente para la elaboracion de la linea de base para concretar las
enfermedades que se van a tamizar y cuéles serian las siguientes prioridades
de enfermedades.

Adicionalmente se debe probar y validar todos los requisitos técnicos y ope-
rativos de las metodologias de trabajo y de pruebas de laboratorio. La norma-
tiva técnica tiene que ser muy especifica en relacion a los requisitos previstos
en cada una de las fases del proceso del TGN. Se debe diferenciar claramente
qué procesos se consideran dentro del area pre analitica, analitica y pos anali-
tica, como se especifico en el contenido de sostenibilidad.

En cuanto a la investigacion de politicas sanitarias comparadas, se requiere de

una metodologia importante para investigar politicas sanitarias que puedan
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ser aplicables en otras poblaciones. Asi las politicas del TGN en los diferen-
tes paises Latino Americanos se convierten en referencias entre sus paises pe-
ro no pueden ser aplicables directamente por sus diferentes contextos epide-
mioldgicos, sistema de salud y financiero.

En relacién a los costos de un programa sanitario, estos deben ser medidos de
acuerdo a su costo beneficio, puesto que considera directamente los costos de
su oferta en relacion a los costos del beneficio de tener una persona sana, sin
tener que gastar en mayores servicios de salud.

Los contenidos de las normativas legales son amplios y generales para la
promocion, prevencion y tratamiento de las enfermedades consideradas bajo
un proyecto de TGN. Sin embargo seria apropiado que la ley tipifique especi-
ficamente a las enfermedades genéticas que al ser diagnosticadas a tiempo
pueden mejorar la calidad de vida del individuo ya sea evitando el desarrollo

de la enfermedad o ya sea disminuyendo sus sintomas clinicos.
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