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RESUMEN

Introduccién: El Hipotiroidismo Congénito (HC) es una patologia presente desde el
nacimiento caracterizada por la deficiencia de hormonas tiroideas que, si no se trata de
manera inmediata en el primer mes de vida, provoca retraso mental severo irreversible.
Su deteccion obligatoria por Ley Nacional N° 26.279 en la provincia de Santa Fe esta a
cargo del Laboratorio Provincial de Pesquisa Neonatal de Errores Congénitos del
Metabolismo. Se supone que, durante la pandemia, la eficacia de este programa

preventivo de salud publica resulté afectada.

Objetivos: Describir el modo de desarrollo de la pesquisa neonatal (PN) de HC de los
nifios del sector pablico de la provincia de Santa Fe durante la pandemia por coronavirus
(COVID-19) en el periodo 01-01-2020 al 31-12-2021.

Material y métodos: Se realizd un analisis cuantitativo, descriptivo, observacional,
transversal, retrospectivo de los 76 pacientes con pesquisa positiva diagnosticados con

HC y/o Hipertirotropinemias (HTT) durante dicho periodo.

Resultados: Todas las variables estudiadas sufrieron alteraciones. La calidad de toma de
muestra disminuyé un 27% en ambos afios, el tiempo de transporte tuvo un 25% de
tarjetas demoradas, el analisis fue eficaz en un 69%, la localizacidn de nifios con pesquisa
positiva solo fue cumplida en tiempo éptimo en un 21%, por lo que el porcentaje de nifios

con diagndstico definitivo a tiempo fue del 42%, con un promedio de 24,5 dias + 11,3.

Conclusion: Se verifico que la PN para HC de los recién nacidos (RN) del sector publico
de la provincia de Santa Fe durante la pandemia, sufrio alteracion de los tiempos
historicos de las distintas etapas de su algoritmo diagndstico. Los indicadores de proceso
y de calidad méas afectados fueron en orden decreciente: etapa post-analitica, etapa
analitica y, por Gltimo, la etapa pre-analitica. Estas modificaciones fueron mas evidentes

en el afio 2020, con mejoras en el afio 2021 en todos los casos.

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito, pesquisa neonatal, pandemia, COVID 19,

retraso mental.
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LISTADO DE ABREVIATURAS
131]: jodo 131

9MTC: tecnecio 99

APS: atencién primaria de la salud

ARN: 4cido ribonucleico

CABA: Ciudad Autonoma de Buenos Aires
CAP: centro de atencion primaria
COVID-19: coronavirus

DELFIA: inmunofluorescencia demorada
DUOX2: oxidasa dual tipo 2

ELISA: enzimoinmunoensayo

HC: hipotiroidismo congénito

HE: hemaglutinina-esterasa

HTT: hipertirotropinemia

1Q: coeficiente intelectual

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
PN: pesquisa neonatal

RN: recién nacido

RNPT: recién nacidos pre termino
RT-PCR: pruebas de reaccién en cadena de polimerasa-transcriptasa reversa
T3: triyodotironina

T4: tiroxina

TM: toma de muestra

TPO: tiroperoxidasa



TSH: tirotropina hipofisiaria

S: spike

SAMCO: servicios de atencion médica para la comunidad
SIES: sistema integrado de emergencias sanitarias

SICAP: sistema informético para centros de atencidn primaria

VRG: verbigracia



INTRODUCCION
La tiroides es una glandula perteneciente al sistema enddcrino, encontrdndose en la parte
anterior del cuello, a la altura de la quinta vertebra cervical y la primera vertebra torécica.

Consta de dos I6bulos principales unidos por un istmo (Pro, 2014).

Es la encargada de la sintesis y secrecion de las hormonas triyodotironina (T3), tiroxina
(T4) y calcitonina; esto sucede gracias al sistema hipotalamo-hip6fisis que envia sefiales
estimulantes a la glandula por medio de la hormona tirotropina hipofisiaria (THS). Las
hormonas T3 y T4 tienen importantes funciones, verbigracia (vgr.): intervienen en el
crecimiento, en el desarrollo del sistema nervioso central, en funciones cardiovasculares
y metabolicas (Guyton y Hall, 2016).

La deficiencia de las hormonas T3 y T4 se define como hipotiroidismo, pero, si dicha
situacion se encuentra presente desde el nacimiento, se denomina hipotiroidismo
congénito (HC). Esta patologia diagnosticada de manera tardia produce dafios

irreversibles en el nifio (Meneguello, 2013).

Es de vital importancia entonces, la deteccion precoz y el inicio de tratamiento temprano
para asegurar al nifio un crecimiento sano, desarrollo neurolégico normal y mejor calidad
de vida. En este contexto, resulta fundamental la funcion de los efectores publicos frente
a la toma de muestra y la determinacion bioquimica para el diagnéstico a través de la
pesquisa neonatal (PN), ya que se trata de una enfermedad asintomatica en la fase inicial

de su evolucion (Queiroga et al., 2011).

La eleccion del HC para el presente trabajo se debe a que es la endocrinopatia mas
frecuente en el periodo neonatal y una de las causas mas comunes de la deficiencia mental
prevenible en la infancia. En la Republica Argentina, segin la estadistica publicada por
el Ministerio de Salud de la Nacion, la incidencia de HC es de 1:1703 nacidos vivos
(Dratler, 2022).

Por su elevada prevalencia, ha sido la segunda enfermedad incluida en los programas de

deteccidn temprana mediante la PN (Queiroga et al., 2011).

Tan importante resulta el diagnostico temprano de HC que, el 29 de febrero, se
conmemora el “Dia de las enfermedades poco frecuentes”, junto a otras patologias;
destacandose el derecho de los recién nacidos (RN) a la PN (Ministerio de Justicia y

Derechos Humanos, 2020).



Segun informacién proporcionada por el Programa Nacional de Fortalecimiento de la
Deteccion Precoz de Enfermedades Congénitas, se estimé que la cobertura de la PN en el
sector publico fue virtualmente de aproximadamente el 100% en los ultimos afios, en casi

todos los programas provinciales (Dratler, 2021).

A partir de que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declarara la pandemia por
SARS CoV-2 en el afio 2020, se vieron afectadas todas las actividades en el sistema de
salud, comprometiéndose también la dindmica de la deteccion y los algoritmos
diagndsticos de errores congénitos neonatales, particularmente del HC (Organizacion
panamericana de la salud [OPS], 2020).

Durante el 2020, tanto el porcentaje de nacimientos como la cobertura de la PN disminuyo

notablemente, estimandose que esta Ultima fue del 93,8%.

La experiencia durante la pandemia por SARS Cov-2 para los laboratorios de PN fue
devastadora. Se enfrentaron a diferentes vicisitudes tales como el bloqueo de accesos a
las ciudades, con la finalidad de prevenir contagios. Ello desembocé en la tardanza e
impedimento del arribo de las tarjetas de muestras, entorpeciendo gravemente la logistica
de transporte; vuelos cancelados que dificultaron la provision de insumos; personal de

salud reducido por contagios o avocados al trabajo de COVID-19, entre otros.

Aquellos acontecimientos provocaron que haya variaciones en diferentes indicadores,
tales como: toma de muestra, tiempo de transito, cantidad de muestras mensuales, nimero
de remesas, cumplimiento de recitaciones y observancia en el tiempo promedio de

diagnosticos.

A partir de una encuesta nacional llevada a cabo en 21 jurisdicciones referida al impacto
de la pandemia, el 52% reportd un impacto moderado a severo, y un 14% reportd
diminucion de la cobertura del sector publico. EI 32% destacé problemas en el transporte
y el 4% disminuyo la cobertura por lo mismo. Por otra parte, 13 de las 21 provincias
informaron un aumento entre 8 y 10 dias en el tiempo promedio de diagndstico de

enfermedades congénitas (Dratler, 2021).

Teniendo en cuenta dicha encuesta como precedente, se desprende el presupuesto que
debido a la pandemia por COVID-19 en los afios 2020 y 2021, en la PN para HC de los
RN del sector publico de la provincia de Santa Fe se registré un importante incremento

de los tiempos de las distintas etapas analiticas. Esto redunda en una falta de



cumplimiento de los tiempos minimos requeridos para lograr el diagnostico y tratamiento

precoz.

En el sector publico de la provincia de Santa Fe ain no se han realizado informes sobre
los cambios sufridos en la PN durante el periodo de pandemia, es por ello que el presente

trabajo intentara responder los siguientes interrogantes:

¢Como se realizd la pesquisa neonatal de hipotiroidismo congénito en el sector publico
de la provincia de Santa Fe durante la pandemia por COVID -19 en los afios 2020 y 20217

¢Cuales fueron los tiempos utilizados en las etapas pre-analitica, analitica y post-analitica
de la pesquisa neonatal a fines de la deteccion del hipotiroidismo congénito en el sector
publico de la provincia de Santa Fe durante la pandemia por COVID -19 en los periodos
2020y 20217



MARCO TEORICO

Hipotiroidismo Congénito Neonatal

El término HC puede ser definido como una disfuncién del eje hipotalamo-hipofiso-
tiroideo presente desde el nacimiento, por un anormal desarrollo y/o funcién de la
glandula tiroides, hipdfisis o hipotalamo y hace referencia a una menor cantidad de
hormonas en sangre. Esto ocurre por una reduccion de la actividad bioldgica de las
hormonas tiroideas a nivel tisular, respondiendo a las siguientes posibles causas:
disminucién de la produccion, resistencia de la accién en los tejidos blanco, alteraciones

de transporte y/o metabolismo (Van Trotsenburg et al., 2020).

A su vez, Chiesa et al., (2019) expone que segun la localizacion anatémica donde se

encuentre la falla de produccion hormonal, se puede subclasificar en:

1- HC primario: trastorno propio en la glandula tiroides. En el 85% de los casos
se debe a disgenesia tiroidea de manera esporadica (menos del 2% de origen
genético). Las causas genéticas aun no son claras, atribuidas a genes
responsables de la diferenciacion, migracion y crecimiento celular. Los
reportes con tecnologias NGS (secuenciacion de nueva generacion) han
sugerido un componente de oligogenicidad y multigenicidad de su origen. En
el 15% a dishormonogénesis tiroidea debido a alteraciones enzimaticas
involucradas en la formacion hormonal (herencia autosémica recesiva debido
a un gen alterado que produce el defecto en la sintesis y la liberacion de las
hormonas tiroideas); y por ultimo debido a la resistencia al binding de TSH
por defecto del receptor de TSH o por mutacion de la proteina G.

2- HC central: por alteraciones hipofisiarias (secundario) o hipotalamicas
(terciario) a causa de panhipopituitarismo.

3- HC periférico: producido por la resistencia a las hormonas tiroideas en érgano
blanco y alteraciones en el transporte de estas.

4- HC transitorio: a causa de factores externos al nifio como pueden ser: drogas
antitiroideas de la madre, anticuerpos antitiroideos de la madre o deficiencia

0 exceso de iodo, entre otras.
ElI HC primario es el Gnico que se puede detectar mediante la PN (Herzovich, 2020).

Esta enfermedad es mucho mas frecuente en el sexo femenino que en el sexo masculino,
y discordante en el 95% de los gemelos monocigotos, es decir que no necesariamente

ambos neonatos vayan a padecer esta patologia (Chiesa et al., 2019).



Los signos clinicos del paciente con HC varian con la etiologia, severidad y duracién de
la deficiencia hormonal. Ellos pueden ser: fontanela posterior mayor a 5mm, caida tardia
del corddn umbilical, somnolencia, hipoactividad, hernia umbilical; y mas tardiamente:

macroglosia, fascia tipica, estrefiimiento y problemas alimentarios (Meneguello, 2013).

Debido a que el 95% de los casos no presenta signos o sintomas, e incluso tienen una
apariencia normal, es de fundamental importancia su deteccién en etapa presintomatica a
través de una simple determinacion bioquimica. Esta representa la manera mas eficaz de

la prevencion del retraso mental irreversible (Herzovich, 2020; Ministerio de salud, s.f).

Los signos de laboratorio que indicaran la presencia 0 no de HC sera TSH elevada por

encima de los valores normales, y T4 libre y T4 total por debajo de los indices normales.

En 1972 el grupo de Klein detecto que el tiempo de diagnostico del HC esta relacionado
con el coeficiente intelectual (1Q). A mayor demora en el diagnostico, menor 1Q; debido
a que se pierden en entre 5 y 6 puntos de éste por cada mes sin tratamiento,
independientemente de la etiologia y de la severidad del hipotiroidismo. Por lo tanto, el
diagnostico tardio conduce, irremediablemente, a un retraso neurocognitivo y de
desarrollo (Herzovich, 2020).

Proximo al nacimiento se inician los uUltimos procesos de desarrollo y maduracion
cerebral. Entre ellos se encuentra la mielinizacion cualitativa y cuantitativa neuronal que
tiene por objeto garantizar la velocidad de conduccion de los impulsos eléctricos
cerebrales y la formacion de arborizaciones dendriticas e interacciones sinapticas que
contindian incluso hasta 25 semanas post-parto. Esto se puede ver afectado por diferentes
factores ambientales como falta de nutrientes, anemias, o0 muchas veces, por falta de
hormonas tiroideas que son las principales reguladoras del desarrollo cerebral. Por esto
es importante tener en cuenta dichos aspectos en la estimulacion temprana y en la atencion
integral (Medina Alva et al., 2015; Pardo Camposa et al., 2017).

Estudios cientificos abalan que, en general, el 1Q de los nifios con HC tratados a tiempo
es normal. Solo suelen desarrollar defectos neurocognitivos leves como la velocidad de
procesamiento, atencién, memoria a largo plazo, entre otros; no asi, en el area verbal
(Pardo Camposa et al., 2017).

Por otra parte, resulta trascendental destacar la funcién primordial que tiene el yodo en la

sintesis de hormonas tiroideas. Su deficiencia es la causa mas importante de disfuncion
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tiroidea en el mundo, siendo que el 20% de la poblacion mundial vive en regiones con

déficit de este oligoelemento.

Un aporte inadecuado de éste es especialmente peligroso durante el embarazo ya que, en
los primeros dos trimestres de gestacion, el feto no es capaz de sintetizar sus propias
hormonas, por lo que necesita el aporte de la madre para su desarrollo normal. En caso
de que esto suceda, se origina una condicién denominada cretinismo, donde el feto al no
haber recibido de forma suficiente o adecuada el suministro hormonal tiroideo y de iodo
durante la gestacion, se suscita un hipotiroidismo con peores consecuencias que las que
se padecen por HC esporadico. En zonas de bocio endémico, éste se denomina cretinismo
endémico y lo uUnico efectivo para su profilaxis es el suministro iodado previo a la
gestacion. El cretinismo endémico es causado por la combinacion de deficiencia de iodo,
predisposicion genética y presencia de sustancias bociogenas y puede presentarse como
un sindrome predominantemente enddcrino, neurologico o la combinacion de ambos. Por
eso, pese a que los sintomas que desarrolla en ausencia de tratamiento sean similares, se

trata de dos entidades clinicas diferentes (Ares Segura, 2014).

Existe otra condicion médica llamada hipotiroidismo subclinico neonatal o
hipertirotropinemia (HTT), que se caracteriza por la persistencia de TSH elevada cuando
los valores de T4 total y T4 libre ya han normalizado. Suele ser de causa desconocida o

idiopatica, aungue existen tanto factores genéticos como no genéticos que la influyen.

- Causas genéticas: mutaciones de genes especificos como el oxidasa dual tipo
2 (DUOX2) que participan en la sintesis de las hormonas tiroideas, o
mutaciones en genes que codifica la tiroperoxidasa (TPO) que participan en
formacidn de los receptores de TSH.

- Causas no genéticas: factores ambientales (deficiencia de iodo), factores
iatrogénicos (uso de iodopovidona en el parto), fisiopatoldgicas (paso
transplacentario de anticuerpos blogueantes), madres hipertiroideas que toman
medicacion que infiere con la sintesis tiroidea, o nacimientos prematuros

(inmadurez del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo para sintetizar hormonas).

Esta condicion no representa riegos neurocognitivos para el nifio. En general no se trata
de manera inmediata ya que suele ser transitoria y normalizarse en el plazo de dias o
meses segun su etiologia. A estos nifios se les hace un seguimiento clinico hasta que los

valores regresen a parametros normales; pero puede haber ocasiones donde persista y en
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estos casos se recomienda tratar al paciente ya que implica un mayor beneficio medicarlo

y prevenir secuelas irreparables (Guindulain et al., 2013; Rivera Hernandez et al; 2018)

En cuanto a los recién nacidos pre termino (RNPT), se trata de una poblacion que abarca
entre el 9 al 12% de los RN totales. Se definen como aquellos que tienen menos de 37
semanas de gestacion. Tanto estos nifios como aquellos de muy bajo peso para la edad
gestacional (1000-1500 mg) y los de extremadamente bajo peso al nacer (<1000 g),
presentan una incidencia de HC mayor que los RN de termino, llegando a 1:400; es dificil
diferenciar si este aumento es real o se debe a una mayor deteccién de casos de formas

moderadas o transitorias.

En estos pacientes se dan frecuentemente alteraciones tiroideas provocadas por la
inmadurez del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo que, si bien tienen una formacion
glandular normal, su biosintesis se ve afectada por la inmadurez enzimatica a lo que se
suma menor aporte de iodo y T4 materna por el menor tiempo de permanencia en el utero.
En consecuencia, tienen menor produccion de hormonas tiroideas, menor cantidad de

proteinas de transporte y menor capacidad de conversion de T4 a T3.

Los RN muy prematuros y enfermos pueden presentar hipotiroxinemia puesta de
manifiesto por T4 total y T4 libre bajas y TSH normal. Esto ocurre en 1:250 RN muy
prematuros y 1:589 en RN prematuros. En general no es necesario tratar y normaliza entre

las 6 y 10 semanas (Ares Segura et al; 2021).

El tratamiento para HC resulta muy sencillo ya que la solucion es el suplemento de
hormona tiroidea con levotiroxina. Se recomienda que este se inicie antes de las 4
semanas de vida para evitar secuelas neurologias, y su objetivo es regularizar en los
primeros 15 dias los valores de T4 (valores normales en RN son T4 total 10-16 p/dl — T4
libre 1,4-2,3 ng/dl) y en el plazo del primer mes la TSH (< 5 pUl/ml). La dosis
recomendada de levotiroxina es de 10-15 pg/kg/dia que se debe suministrar en ayuno ya

que su absorcion se puede ver interrumpida con hierro, calcio, soja, entre otros.

En caso de que se sospeche HC transitorio o HTT, se suspende la medicacion a los 3 afios
de edad, se hace una reevaluacién y en caso de confirmacion diagndstica, se continua el

tratamiento de por vida.

Se ha demostrado que los lactantes que en el primer afio de vida mantienen valores de T4
libre < a 10 p/dl sumado a un valor de TSH > a 15 pUl/ml, tiene un 1Q menor a los 7-8

afios de edad, respecto de nifios con valores hormonales normales. También se sabe que
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una sobre administracion de la droga puede provocar hiperactividad, déficit de atencion
y conductas agresivas. Esto ultimo intenta recalcar la importancia del control y

seguimiento de los pacientes con este diagndstico (Rivera Hernandez et al; 2018).

Atahua Quispe (2021) sefiala que 1 de cada 1000 nacidos vivos en el mundo padece una
enfermedad congénita sin manifestaciones clinicas y Yazan Paez (2021) expone en su
obra que la OMS en 2019 estim6 2.4 millones de muertes infantiles en el primer mes de
vida. Esto indica que 1/3 de los nifios nacidos por dia mueren y que, segun informes, las

principales causas son los defectos congénitos no detectados a tiempo.

Pesquisa Neonatal

Segun Borrajo, (2021) la PN hace referencia a la determinacién bioquimica que se realiza
en los RN para la deteccion de enfermedades congénitas endocrino-metabdlicas poco
frecuentes. En Argentina, por Ley Nacional N° 26.279 (2007) se pesquisan 6
enfermedades congeénitas, estas son: fenilcetonuria, HC, fibrosis quistica del pancreas,
hiperplasia suprarrenal congénita, galactosemia y deficiencia de la biotinidasa. Las
enfermedades a pesquisar se designan por su frecuencia segin etnia y recursos
econdmicos de cada pais, debiendo cumplir con los principios de Wilson y Jungner
(1968):

- Laenfermedad debe ser frecuente en la poblacion

- La enfermedad debe ser inaparente en el momento del nacimiento y de no ser
diagnosticada en el periodo neonatal, causa una severa morbilidad (mental y/o
fisica) y/o mortalidad.

- La técnica de diagndstico debe ser econdmica, simple, sensible (sin falsos
negativos), especifica (poco falsos positivos), validada y aceptada por la
comunidad cientifica.

- EIl tratamiento debe ser efectivo si se inicia precozmente y que se encuentre
disponible para todos aquellos afectados.

- El tratamiento precoz debe asegurar un significativo mejor prondstico.

- Alta relacién costo-beneficio.

La PN forma parte de la atencion primaria de la salud (APS, es una estrategia de abordaje
integral de la salud tanto individual como colectiva. Garantiza ser longitudinal, general,
accesible, coordinada y continua (Sanchez-Amat et al., 2021)). No solo es un test
diagndstico, sino que es un sistema de diagndstico preventivo articulado en red, que
incluye concientizar, educar, difundir, capacitar, diagnosticar y tratar. Cada uno de estos
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pasos necesita de un equipo multidisciplinario perfectamente sincronizado (Gomez
Galzerano et al., 2020).

Esta determinacion bioquimica hormonal es regulada a nivel nacional por el “Programa
Nacional de Fortalecimiento de la Deteccion Precoz de Enfermedades Congénitas”,
dependiente de la Direccion Nacional de Maternidad e Infancia del Ministerio de Salud
de la Nacidn. Esta ultima, se encarga de la busqueda obligatoria de las enfermedades mas
prevalentes en RN segln Ley Nacional N° 26.279 (2007), y Ley Provincial N° 10.987
(1993). También esta respaldada por la Ley Nacional N° 26.689 “De enfermedades poco
frecuentes” (Junio 2011) y la Ley Nacional N° 27.611 “De atencion y cuidado integral de
la salud durante el embarazo y la primera infancia” o “Plan de los 100 dias™ (febrero
2021) (Honorable Congreso de la Nacion Argentina, 2007; Fundacion Endocrinoldgica
Infantil, 2009; Ministerio de Salud, s.f.).

En el mundo desarrollado la incorporacion de nuevas tecnologias multianalito
(espectrometria de masa en tandem) para la deteccion de enfermedades y nuevas opciones
terapéuticas, ha introducido la posibilidad de expandir la PN a un gran numero de
patologias. En avance ha sido heterogéneo en distintos paises, por lo que resulta muy
interesante conocer algunas experiencias de cdémo abordar la inclusion de estas

patologias.

En Estados Unidos en el afio 2001 el Departamento de Salud Materno-Infantil otorgd un
contrato al Colegio Americano de Genética Médica para desarrollar un sistema que
permitiera evaluar con informacién médica y cientifica las patologias a incorporar. Asi
un grupo de 70 expertos llevo a cabo el trabajo y la publicacion en el afio 2006 del primer
sistema y panel uniforme de PN que incluyé 20 desordenes del metabolismo
(aminoacidos, acidos grasos y acidos organicos), 3 hemoglobinopatias y otras 6
condiciones entre las que se destaca el HC, dandole a este Gltimo, segun el score asignado

a cada patologia, el segundo lugar en orden de importancia (Dratler, 2022).

Dulin Ifiiguez et al., (2021) sostienen que los programas de cribado nacional y su marco
legal han permitido garantizar el acceso al diagnostico de enfermedades que tienen gran
relevancia clinica y que su tratamiento previene graves secuelas. Estos generan reduccion

de desigualdades sociales.

El desarrollo de la PN comprende las siguientes etapas: pre-analitica, analitica y post-

analitica.
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Etapa pre-analitica

La toma de muestra (TM) se realiza mediante una técnica especial de recoleccion de
sangre capilar neonatal, por goteo de una puncion en el talon del RN sin anticoagulante.
Se realiza utilizando preferentemente una lanceta descartable de 2 mm en las areas
laterales del talon (Barvosa, 2015; Herzovich, 2020; Programa Nacional de

Fortalecimiento de la Deteccion Precoz de Enfermedades Congénitas, 2011).

La sangre se recoge en una tarjeta de papel de filtro Whatman 903, que tiene delimitada
con 6 circulos la zona a impregnar. La forma correcta de recolectarla es impregnando de
manera homogénea ambos lados del papel, con una Unica gota en cada circulo. Este se
debe secar de forma horizontal durante 3 horas, evitando el contacto con superficies, calor
directo o luz solar (Barvosa, 2015; Programa Nacional de Fortalecimiento de la Deteccion

Precoz de Enfermedades Congénitas, 2011).

En Espafia, por ejemplo, Yazan Pérez (2021) asegura que es importante tener la
precaucion de realizar la TM sin aplicar presion, ya que puede generar muestras

defectuosas por riesgo de hemolisis y arrojar resultados erréneos.

Cuando la muestra esta seca se colocan las tarjetas en un sobre de papel, rotandolas de
manera de alternar las areas de recoleccion y enviarlas sin demora para su analisis. Las
muestras son Utiles a temperatura ambiente por no mas de 5 dias; sino, pueden conservarse
durante 6 meses en heladera a 4°C 0 mas de 6 meses en freezer a -15°C/-20°C (Programa

Nacional de Fortalecimiento de la Deteccion Precoz de Enfermedades Congénitas, 2011).
La tarjeta de TM consta de los siguientes datos:

- Maternidad y/o efector que realiza la TM.

- Informacidn filiatoria del bebe y la mama4, informacion para localizacién (ciudad,
departamento, direccion, teléfono, entre otros).

- Informacién clinica del bebe y la mama (peso, edad gestacional, tipo de

alimentacion, medicacidn, entre otros). (Anexo 4)

Las tarjetas son remitidas diariamente al Laboratorio Provincial de PN de Errores
Congénitos del Metabolismo, dependiente de la direccion de Bioquimica y Redes de
Laboratorios del Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe, por las 29 maternidades
provinciales con sus centros de atencion primaria de salud (CAPS) de area programatica,
ademas de los Hospitales de Nifios Dr. O. Alassia, Dr. J. Vilela y Hospital de Nifios Zona

Norte (Maggi, 2022).
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Para que la TM sea 6ptima se debe obtener entre 48-72 hs y hasta el 5to dia de vida del
nifio, con 24 hs minimas de alimentacion lactea y nunca antes de las 36 hs de vida. El
tiempo minimo sirve para evitar falsos positivos fisiologicos o por estrés del nacimiento;
y falsos negativos relacionados con el tipo de alimentacion, en el caso de las

enfermedades metabolicas (Dratler, 2022; VVan Trotsenburg et al., 2020).

Casos especiales de TM (doble muestreo): RN pre término (N° de muestras segun edad
gestacional), RN con drogas interferentes (corticoides, dopamina), RN transfundido, RN

gemelares, RN criticamente enfermos (Van Trotsenburg et al., 2020).
Etapa Analitica

Las muestras son procesadas por profesionales bioquimicos, con técnicas especiales para
papel de filtro: enzimoinmunoensayo (ELISA), inmunofluorescencia demorada
(DELFIA), inmunoenzimaticas colorimétricas, etc., segin patologia a pesquisar. Cada
patologia consta de un algoritmo especifico de trabajo. Segin el Manual de
Procedimiento del Programa Nacional de Fortalecimiento de la Deteccion Precoz de
Enfermedades Congénitas (2011), no deben permanecer méas de 5 dias en el laboratorio

de pesquisa.

La hormona que dosa la PN para la deteccion de HC, es la TSH. Durante el embarazo, la
placenta es impermeable al pasaje de TSH y permeable al iodo, a las hormonas tiroideas
y a las drogas antitiroideas. La TSH comienza a secretarse a las 12 semanas de gestacion,
incrementandose lentamente durante el embarazo. En el momento del nacimiento, por
distintos estimulos, se produce la elevacién de la TSH que llega a valores de 80-100
HUI/ml, incluso dentro de los primeros 30 minutos post-natales. Dicho estimulo, lleva al
aumento de la T3 y T4 en el post-nacimiento que son las responsables del feedback
negativo que van a provocar el descenso de la TSH a sus valores normales (menor a 10
pnUI/ml), a partir de las 48hs de vida. Por lo tanto, ante la ausencia de la glandula tiroides,
su mal formacién o problemas funcionales, la elevacién de la TSH va a ser el marcador

mas sensible para diagnosticar el HC primario. (Chiesa et al., 2019).

En el caso de los RN pre-término, la elevacion de esta hormona es tardia. Sucede
aproximadamente entre los 15-20 dias de vida, cuando se completa la maduracion del eje
hipotalamo-hipofiso-tiroideo y es de menor cuantia que en el RN de termino, hasta 50

nUI/ml. De aqui la necesidad de las muestras seriadas (Programa Nacional de
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Fortalecimiento de la Deteccion Precoz de Enfermedades Congénitas, 2011; Chiesa et al.,
2019).

Etapa post-analitica

En la PN se utilizan como medida valores de corte que separan una poblacion sana de una
poblacién probablemente enferma. Por esto es que se debe confirmar el diagnostico
mediante el estudio sérico del perfil tiroideo completo, asociado al diagndstico clinico del
medico especialista (Programa nacional de fortalecimiento de la deteccion precoz de

enfermedades congénitas, 2011).

Los valores de corte figuran en el inserto de los kits de reactivos, pero no necesariamente
son los utilizados por los laboratorios, ya que estos valores varian segln la etnia. Por eso,
para poder establecerlos, se hacen determinaciones de pesquisa a modo de prueba piloto

en una poblacion de al menos 500 RN (Borrajo, 2021).

Ante un valor de TSH elevada (el valor de corte depende del método utilizado en el
laboratorio) se dispara la recitacion del paciente, comunicandolo por distintos medios
(sistema, mail, teléefono, entre otros) al efector que realizé la TM. El efector, a través de
su servicio social y/o agentes de APS, se comunica con la familia del RN informandole
del resultado de la pesquisa e invitando a concurrir al efector para la TM confirmatoria.
Simultaneamente se pone en aviso al pediatra de cabecera y al servicio de endocrinologia

que, segun la ubicacion geografica, le corresponde al nifio.

La muestra con PN positiva es enviada a laboratorios de confirmacion diagndstica para
el dosaje de TSH y T4 libre en suero; se trata de una urgencia pediatrica y su resultado,
gue no debe demorar mas de 24-48 hs, es remitido a los médicos quienes citan al paciente

para confirmar el diagndstico clinico e iniciar el tratamiento.

Si la TSH es muy elevada con T4 libre muy baja se denomina HC y se debe iniciar de
inmediato el tratamiento; si la TSH esta ligeramente elevada y la T4 libre es normal, se
denomina HC subclinico o HTT. Estos ultimos son controlados de manera periédica y el
tratamiento queda a criterio médico segun la evolucion del paciente. Si con la
determinacion confirmatoria en suero la TSH y la T4 libre resultan dentro de los valores
normales, se consideran resultados falsos positivos (Dratler, 2022; Programa Nacional de

Fortalecimiento de la Deteccion Precoz de Enfermedades Congénitas, 2011).
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La mayoria de los nifios que se tratan de manera precoz, llegan a tener un desarrollo
intelectual totalmente normal. Para que esto suceda, cuando es detectado un caso de HC,
es vital que haya cumplimiento del tratamiento con la dosis adecuada durante los primeros
3 afios de vida de manera ininterrumpida. Una vez pasado este periodo, a estos nifios se
les hace una reevaluacion diagndstica, dejando el tratamiento por un mes para determinar
TSH y también hacer un estudio de camara gamma llamado centellograma de tiroides,
con tecnecio 99 (**™Tc) o iodo 131 (31). A través de esto se define la etiologia y si se

trata de un hipotiroidismo permanente o transitorio (Sitja et al., 2022).

HCN
TSH en papel
. . I |
Normal
I Dudosa/ligeramente Elevada
<5 uUl
uul/m elevada >5 y <10 uUl/ml >10 uUl/ml
Se repite por duplicado Se avisa a.I Pediatra Urgente dosaje de
de la misma muestra Coordinador
TSH y T4l en suero
Si repite el resultado Y al efector
1
| TSH elevada > 20
Se solicita dosaje en uUl/mly T4l baja
suero: TSH y T4l |
1
Norlmal TSH Ligera:'nente HCN:Pediatra endocrinélogo
<5 uUl/ml elevada Clinca del paciente
, L | : Rx de mufieca/rodilla
TSH >5y <10 mUl/mly >10y <20 mUIl/ml) y T4 Gamagrafia Tc 99
T4L normal normal o
Ecografia tiroidea
TSH ELEVADA HTT
Informe al Pediatra Informe al Especialista Inicia

— Tratamiento
Control y seguimiento: _

Dosaje cada 15 dias

Figura 1: Adaptado de Herramientas practicas para la deteccion precoz de Enfermedades

Perinatales y Neonatales. Por Maggi en 2022. Santa Fe provincia, Aula Virtual.
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Diagnéstico clinico e c°"_'"‘3| Y Deriva al RN dl
inicio de tratamiento seguimiento Centro Médico
pediatrico Especializado

Figura 2: Adaptado de Herramientas practicas para la deteccion precoz de Enfermedades

Perinatales y Neonatales. Por Maggi en 2022. Santa Fe provincia, Aula Virtual.

En la figura 2 se puede observar como funciona el algoritmo de blasqueda activa del nifio
con PN positiva en el sector publico de la provincia de Santa Fe. Las médicas
coordinadoras 2 (region centro-norte) y 2 (region sur), intervienen cuando: el efector no
encuentra el RN con pesquisa positiva, es un caso urgente, cuando el resultado de la
pesquisa es dudoso o borderline y se avisa al pediatra para el control y seguimiento
(Maggi, 2022).

Todo el proceso se completa utilizando los indicadores de cada una de las etapas con el
propdsito de validar los procedimientos bioguimicos, médicos y logisticos, de manera de
supervisar la eficacia del sistema, los beneficios y costos para el paciente, la familia y la

sociedad, e intervenir en los casos donde se vea debilitado el circuito (Dratler, 2022).
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Pandemia por Coronavirus:

A fines del 2019 se anunciaba que, en Wuhan, China, se extendia una grave epidemia a
causa de la mutacién de un virus ya conocido. A este se lo identifico como SARS CoV-
2. Pertenece a la familia de los beta coronavirus siendo, junto con los alfa, los que son
capaces de infectar a humanos; de &cido ribonucleico (ARN) de cadena simple, envueltos,
no segmentados y tamafio de 80-100 nm (Goémez Aguilar et al., 2020; OPS, 2020).

Tiene como caracteristica la presencia de proyecciones superficiales denominadas
glicoproteinas spike (S) y, ademas, propio de otros coronavirus también, posee dimeros
de proteinas hemaglutinina-esterasa (HE). Asimismo, su envoltura viral tiene proteina M,
que es la més abundante, y proteina E hidr6foba, que se fusionan con la membrana lipidica

de la célula que lo hospeda. (Maguifia Vargas et al., 2020)

Se trata de un virus respiratorio que se trasmite por mecanismos directos: secreciones
respiratorias (persona a persona), trasmision por gotas que se producen al hablar, toser,
estornudar, cantar o respirar; trasmision por aerosoles (particulas de menos de 5um
suspendidas en el aire) siendo infectivas por lo menos 3 horas con mayor concentracion
en fases iniciales de la enfermedad; y mecanismos indirectos como virus depositado en
diferentes superficies por las causas anteriores o también de modo fecal-oral (Gémez
Aguilar et al., 2020).

En la actualidad existen datos que ponen en evidencia que el SARS CoV 2 puede
trasmitirse verticalmente a través de la placenta en el utero, lo mismo que durante el paso
del neonato por el canal de parto, ya que estudios cientificos realizados en Estados unidos,
Francia e Italia demostraron la presencia del virus en placenta, endotelio fetal, sangre del
cordon umbilical y mucosa vaginal, entre otros. Los resultados sugieren una baja
probabilidad de esto, y no concluyeron en resultados fehacientes de que también se puede
trasmitir por lactancia materna. Se entiende que la mayoria de los casos positivos en RN

son a causa de mecanismos directos (Olivia Marin & Leitez Navarrete., 2021).

Tiene un periodo de incubacion estimado entre 4 y 7 dias y los sintomas son: fiebre, tos,
dolor de garganta, dificultad respiratoria, dolor muscular, cefalea, diarrea o vomitos,
perdida del gusto u olfato, pudiendo llegar a neumonia bilateral, coma y muerte, aunque
el 80% de los casos suelen ser asintomaticos o tiene cuadros leves (Gémez Aguilar et al.,
2020).
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Para poder diagnosticarlo se utilizan pruebas que detectan la existencia de anticuerpos
como IgM e IgG. Estos comienzan a desarrollarse al momento del contagio, pero recién
alrededor de los 7 a 10 dias de la infeccion, la cantidad de ellos resulta suficiente para ser
encontrados. El test molecular para su diagnostico es el RT-PCR, (pruebas de reaccién en
cadena de polimerasa-transcriptasa reversa) que posee una sensibilidad del 63% por
hisopado nasal y del 93% por lavado bronquial, y toma aproximadamente 45 minutos su

identificacion (Maguifia Vargas et al., 2020).

Este virus se trata de una zoonosis, es decir, un patégeno capaz de infectar tanto a
animales como a humanos. Pero esta Ultima no fue su primera aparicion ya que 4 de los
7 coronavirus que existen son endémicos en todo el mundo; y también hubo brotes
semejantes en los Gltimos 20 afios como vbg. en el 2002 fue el SARS CoV, con principal
reservorio en la civeta, mamifero oriundo de India y China, que tuvo mas de 8.460
pacientes en 27 paises y una letalidad de 10%. En el 2012 el MERS CoV en Arabia
Saudita, con principal reservorio en el camello y méas de 2499 enfermos, con una letalidad
del 37%; y por dltimo el SARS CoV 2 en el 2019, proveniente del murciélago, con
principal reservorio en el pangolin. Todos ellos de caracteristicas respiratorias, pero
siendo este ultimo muy infectivo (Gamboa-Pérez et al., 2020; Maguifia Vargas et al.,
2020).

A comienzos del afio 2020, en Argentina y todo el mundo, se declaraba una pandemia
provocada por este mismo virus. Dicho suceso fue anunciado por el director general de
la OMS, Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus (OPS, 2020).

Esto representd fuertes cambios, ya que se tratd de una emergencia en salud publica, de
preocupacion internacional, extendidas por varios paises, continentes o todo el mundo y
afectando a un gran nimero de personas. Para febrero de ese afio se habian confirmado
43.000 casos en 28 paises, y en mayo Yya eran 3.341.402 casos confirmados y 237.180

muertes en todo el mundo (Cavanna, 2021).

En el mes de marzo del mismo afio, las autoridades nacionales tomaron medidas extremas
de precaucion, imponiendo el aislamiento social mediante la cuarentena obligatoria para
evitar su propagacion. Inevitablemente, dicha decision generé que se viera afectado el
desarrollo de todas las actividades, individuales como colectivas, incluida la atencion en

centros asistenciales durante el estado de alarma (Gonzalez, 2020).
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Desde el surgimiento de la pandemia este virus fue mutando, generando nuevas sepas del
mismo que fueron asustando a la poblacién mundial. Entre ellos aparecieron algunos de
gran relevancia epidemioldgica tales como variantes delta, manaos y 6micron (Maguifia
Vargas et al., 2020).

Algunas medidas preventivas para el contagio, ademas del confinamiento, era la
utilizacién de barbijos, mascaras, alcohol en gel o en spray el 70% sobre todas las
superficies, manos y todos los elementos comprados provenientes del exterior de la casa,

mantener distancia social entre 1,5 a 2 m, entre otras (Gonzalez, 2020).

En Argentina, este fendmeno trajo dificultades en el ambito econémico, social y sobre
todo en los programas de salud publica, porque obligé a dejar en segundo plano las
consultas por enfermedades cronicas a medida que aumentaba la demanda médica frente
a la suba de casos por COVID y acentuandose por el aislamiento social y el temor al
contagio (Camara Argentina de Especialidades Médicas [CAEME], 2020)

Segun una encuesta hecha por la OPS, se estimd que 1:4 personas padecen alguna
enfermedad de caracter cronico como enfermedades cardiovasculares, diabetes,
hipotiroidismo, enfermedades respiratorias, cancer entre otras, siendo estas las principales

causales de 5,5 millones de muertes por afio en el continente Americano.

Se sabe que APS puede suplir el 80% de las necesidades de salud, y en el contexto de la
pandemia se vio reducido en un 20 y 30%. También se redujo en un 50% la atencion
médica en pacientes ambulatorios y hubo un 60% de cancelacion de practicas medicas y
diagnosticas, que fueron reportadas tanto por instituciones publicas como privadas de la

Argentina.

Esto impact6 en el seguimiento de estas patologias, generando abandono de tratamiento;
y también en su descubrimiento, siendo diagnosticadas de manera tardia por inasistencia
a controles rutinarios que trajeron aparejadas consecuencias irreversibles en el

tratamiento y recuperacioén de muchos pacientes.

También desencadeno aumento de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, ya que
el aislamiento social genero cambios y desordenes en los habitos alimenticios, y acentud

el sedentarismo en un 25 a 35% por la imposibilidad de salir para hacer actividad fisica.

Afecto la salud mental, incrementdndose el desarrollo de enfermedades

neuropsiquiatricas y exacerbandose recaidas de pacientes con alta médica.
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Otra de las grandes preocupaciones que trajo fue la inasistencia a los controles pediatricos
y el incumplimiento de los esquemas de vacunacion gratuitos obligatorios de la Nacién,
viéndose un pico de enfermedades controladas epidemiolégicamente como el sarampion
y la rubeola. Se conoce que, a causa del coronavirus, hubo una caida del 40% en los
controles de nifio sano segun el Instituto de Investigaciones Epidemioldgicas de la
Academia Nacional de Medicina (CAEME, 2020).

Ademas, aunque se sabe que la tasa de fecundidad en Argentina ha caido notablemente
desde el afio 2014 al 2020 en un 34% y es un fendmeno mundial, se ha reportado a la
pandemia como un agravante del mismo, advirtiéndose una caida del 16,19% de los
nacimientos en la provincia de Santa Fe del 2019 al 2020, aunque descendié un 6,19%

para el afio 2021 segun el registro civil de la Provincia (Loyarte, 2021).

La pandemia provoco fuertes trastornos de salud en personas de todas las edades y grupos
sociales, llevandolos incluso a la muerte. Por esto fue que se necesitaron mas camas de
lo previsto, colapsando tanto los efectores publicos como privados. El personal de salud
resulto insuficiente para poder atender a todos los pacientes de esta enfermedad, dejando
desdibujados el diagndstico de muchas otras patologias, incluyendo el HC (Cavanna,
2021).

El coronavirus ha provocado 9.766.975 casos y 130.041 muertes en el pais y 760.363

casos y 9.413 muertes en la provincia de Santa Fe (Ministerio de Salud, 2022).
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OBJETIVOS
Objetivo general:

- Describir el modo de desarrollo de la pesquisa neonatal para hipotiroidismo
congénito en el sector publico de la provincia de Santa Fe durante la pandemia
por COVID-19 en los afios 2020 y 2021.

Objetivos especificos:

- Cuantificar los tiempos utilizados en las etapas pre-analitica y analitica de la
pesquisa neonatal de los recién nacidos diagnosticados con hipotiroidismo
congénito durante la pandemia.

- Caracterizar los tiempos utilizados en la etapa post-analitica de la pesquisa
neonatal de los recién nacidos diagnosticados con hipotiroidismo congénito

durante la pandemia.
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MATERIALES Y METODOS
A)- Disefio
El estudio que se realiz6 fue de tipo cuantitativo, descriptivo, observacional, transversal,

retrospectivo. El tiempo de ejecucion del proyecto fue de 3 meses.

B)- Ambito

Este estudio se realizd con los datos estadisticos proporcionados por el Laboratorio
Provincial de Pesquisa Neonatal de Errores Congénitos Endocrino-Metabdlicos de Santa
Fe, correspondiente al sector publico provincial. Esta situado en la calle Boulevard
Gélvez 1553, en la ciudad de Santa Fe, capital de la provincia del mismo nombre,

Argentina.

El presente estudio incluye datos del periodo desde enero del 2020 hasta diciembre del
2021.

El sistema publico provincial de salud es administrado por el Ministerio de Salud de la
provincia. Esta integrado por unared de servicios y establecimientos de gestion provincial
y municipal constituido por hospitales, Servicios de Atencion Médica para la Comunidad
(SAMCO), CAPs y organizaciones de apoyo como las Redes ej: la Red de Laboratorios,

la Red de Pesquisa Neonatal, entre otros.

Los efectores estan organizados territorialmente en cinco Regiones o Nodos; Region 1:
Reconquista, Region 2: Rafaela, Regidon 3: Santa Fe, Region 4: Rosario y Regién 5:

Venado Tuerto y a su vez divididos en niveles de complejidad:

ler Nivel: CAPs, 450 aproximadamente.

2do Nivel: Hospitales y SAMCOs de mediana y baja complejidad, 129 establecimientos.
3er Nivel: Hospitales de Alta Complejidad, 13 establecimientos.

Para garantizar el funcionamiento de las redes articulando los tres niveles, existe el
Sistema integrado de Emergencias Sanitarias (SIES) que cuenta con vehiculos de

traslados y centrales de operaciones y traslados.

La Pesquisa Neonatal esta organizada en dos Redes que trabajan interdisciplinariamente
que son La Red de Laboratorios de Pesquisa Neonatal que depende de la Direccién
Provincial de “Bioquimica y Redes de Laboratorios” y la Red Médica de diagnostico y

Tratamiento que depende de la “Direccion Provincial de Nifiez y Adolescencia”
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La Red de Laboratorios de PN est4d conformada por el Laboratorio Provincial de PN
encargado de realizar la pesquisa de las 6 enfermedades congénitas a todas las muestras
de los RN de todos los efectores publicos, los Laboratorios de Conformacién Diagnostica
para las distintas patologias pesquisadas y los laboratorios de los diferentes efectores y

los CAPs donde se realiza la toma de muestra. Est4 organizada de la siguiente manera:

Centro-Norte Provincial: Regiones Reconquista, Rafaela y Santa Fe: 65 efectores
derivantes de las muestras de los RN.

Sur Provincial: Regiones Rosario y Venado Tuerto: 30 efectores derivantes (municipales

y provinciales).

Este laboratorio es uno de los 20 laboratorios que integran la red de laboratorios del
Programa Nacional de Fortalecimiento de la Deteccion Precoz de Enfermedades
Congeénitas. Todos ellos cubren las 23 jurisdicciones nacionales que se complementa con
el Programa de Pesquisa Neonatal de la Ciudad Autdnoma de Buenos Aires (CABA), y
el Programa de Diagnostico y Tratamiento de Enfermedades Congénitas (PROTYDEC)
de la provincia de Buenos Aires, dando asi cobertura de PN a todo el sector publico

nacional.

C)- Poblacion y seleccion de muestra

La poblacién sobre la cual se realizo el estudio fue el total de RN de los efectores publicos
provinciales y municipales de Santa Fe. Segun los registros del Laboratorio Provincial de
Pesquisa Neonatal de Errores Congénitos Endocrino-Metabdlicos, el total de nifios
pesquisados en el sector publico entre el afio 2020 y 2021 fue de 46.550. De ellos se

seleccionaron los que cumplieron con los siguientes criterios:

- Criterio de inclusion: los datos de las tarjetas de RN de maternidades, hospitales
y CAPS publicas de la provincia de Santa Fe, con PN positiva en papel de filtro
analizado por método ELISA con TSH > 5 pUl/ml; y TSH elevada en suero >10
pnUI/ml analizado por método de quimioluminicencia ultrasensible, entre el afio
2020y 2021. (Anexo 4)

- Criterio de exclusidn: tarjetas de los RN de maternidades del sector publico de la
provincia de Santa Fe con PN normal o falso positivo (PN positiva con TSH y T4

normal en suero).

El total de tarjetas que cumplieron con estos criterios fueron 76.
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D)- Muestreo y tamafio muestral
La muestra es no probabilistica, de tipo discriminado ya que, de todos los datos de RN de
la provincia, solo se seleccionaron los de RN de los afios 2020 y 2021 de efectores

publicos, cuya PN haya sido positiva para HC y la TSH haya sido elevada en suero.

E)- Instrumentos o procedimientos
El procedimiento de recoleccion de los datos fue a través de la base de datos de los nifios
pesquisados perteneciente al programa informatico del Laboratorio Provincial de

Pesquisa Neonatal de Errores Congénitos Enddcrino-Metabdlicos de Santa Fe.

La plataforma informética de dicho laboratorio contiene toda la informacion de cada una
de las tarjetas de los RN de la provincia y los resultados de la PN de los mismos. A partir
de ésta, se extrajeron los datos de todos los RN con PN positiva para HC (TSH > 5
pHUI/ml) en papel de filtro por método ELISA; y de éstos a los que el analisis
confirmatorio de TSH sérica por método quimioluminicencia ultrasensible también haya
sido positivo (TSH >10 pUI/ml).

Segun el valor del anlisis confirmatorio, se dividieron a los RN en HC si la TSH es > 20
pUI/ml y T4 libre < 0,94 mg/dl en suero; o HC subclinico sila TSH es >10 pUI/ml y <20
pHUI/ml y la T4 libre es normal (0,94-1,44 mg/dl)

La recopilacion de estos se llevo a cabo los dias lunes y viernes, de 8 a 14 hs en el
laboratorio, desde septiembre a noviembre del afio 2022; con la supervision y

acompafiamiento de la jefa del laboratorio y un técnico administrativo del mismo lugar.

F)- Definiciones
Se tomaron variables de cada una de las etapas de la PN para evaluar el impacto de la

pandemia.

- De la etapa pre-analitica se tomaron las variables:
e Edad del RN al momento de la TM: se evalud la calidad de la TM en
funcion de las horas de vida del RN. Se valoré como: TM temprana, menor
a 36 hs de mala calidad; TM optima entre 36 hs y 5 dias; y TM tardia
mayor a 5 dias.
e Transporte de la muestra: se calculé cuanto demoré en llegar la muestra
desde que fue extraida hasta la recepcion de la tarjeta en el laboratorio.

Este se determin6 por la diferencia entre el tiempo de recepcion menos el
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tiempo de extraccion. Se valor6 como: transporte 6ptimo, menor igual a 5

dias; y transporte tardio, mayor a 5 dias.

De la etapa analitica se tomo la variable:

Plazo de realizacion del andlisis: El analisis bioquimico, por protocolo, no
debe exceder los 5 dias, pero en la provincia de Santa Fe se permiten hasta
7. Por lo tanto, valor6 como: plazo 6ptimo, menor igual a 7 dias; y plazo

tardio, mayor a 7 dias.

De la etapa post-analitica se tomaron las variables:

Localizacion del nifio con pesquisa positiva: Se evalué el tiempo que llevo
la localizacion del nifio con PN positiva. Se valor6 como: localizacion
Optima, menor igual a 2 dias; y localizacion tardia, mayor a 2 dias.

Diagnostico confirmatorio o definitivo e inicio de tratamiento: se tuvo en
cuenta cuanto se demoré en informar el resultado confirmatorio de HC e
inicio de tratamiento, desde el momento de la TM. Se apreci6 como:

informe Optimo, menor igual a 20 dias; e informe tardio, mayor a 20 dias.

Pesquisados: hace referencia a la primera tarjeta del RN mas migraciones del sector

privado.

Tarjetas: hace referencia al nimero de tarjetas que comprenden primeras tarjetas de RN,

mas tarjetas correspondientes a repeticiones por pesquisa dudosa, muestra insatisfactoria,

control y seguimiento de prematuros.

G)- Variables

De la etapa pre-analitica:

Edad del RN al momento de la TM: cualitativa, nominal, politomica.
Operacionalizacion: temprano/ 6ptimo/ tardio.
Transporte de la muestra: cualitativa, nominal, dicotomica.

Operacionalizacion: 6ptimo/ tardio.

De la etapa analitica:

Plazo de realizacion del andlisis: cualitativa, nominal, dicotdmica.

Operacionalizacion: 6ptimo/ tardio.

De la etapa post-analitica:

Localizacion del nifio con pesquisa positiva: cualitativa, nominal
dicotomica.

Operacionalizacion: 6ptimo/ tardio.
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o Diagnostico confirmatorio o definitivo e inicio de tratamiento: cualitativa,
nominal, dicotémica.

Operacionalizacion: 6ptimo/ tardio.

H)- Analisis de datos

Se analizaron variables tales como edad del RN al momento de la TM, transporte de la
muestra, plazo de realizacion del andlisis, localizacion del nifio con pesquisa positiva y
diagndstico confirmatorio o definitivo e inicio de tratamiento, segun los datos aportados
por el Laboratorio Provincial de Pesquisa Neonatal de Errores Congénitos Enddcrino-
Metabdlicos Santa Fe, que fueron recolectados a través de las tarjetas de TM de los RN y
los resultados de las PN.

Se confeccionaron tablas que visualizan los tiempos de ejecucion de las distintas etapas
de desarrollo de la PN y que permitieron calcular los indicadores de proceso y calidad
definidos en el Manual de Procedimiento de la Pesquisa Endocrino-Metabdlica,
utilizando formulas matematicas especificas y la media aritmética de los procesos. Estos
datos fueron volcados en una planilla de Microsoft Excel, para la elaboracion de una

matriz de datos y resolucion de conclusiones.

I)- Consideraciones éticas

El estudio se llevé a cabo bajo la regulacion de la Declaracion de Helsinki y la Ley
Nacional N.° 25.326 de Proteccion de Datos personales, asegurando el anonimato y la
confidencialidad de los datos personales de los pacientes, con las autorizaciones
pertinentes para la utilizacion de estos, proporcionados por el Laboratorio Provincial de

Pesquisa Neonatal de Errores Congénitos Endocrino-Metabdlicos de Santa Fe.
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RESULTADOS

En el afio 2020 se registraron 19.264 (49%) nacidos vivos, se pesquisaron 23.141, se
procesaron 23.564 tarjetas y se diagnosticaron 19 HCN y 17 HTT. En el afio 2021 se
registraron 22.284 (51,3%) nacidos vivos, se pesquisaron 23.409, se procesaron 23.621

tarjetas, y se diagnosticaron 21 HC y 17 HTT.
Cantidad de casos por nodo de salud de la provincia:

Con respecto a la cantidad de casos de HC y HTT en los diferentes nodos de la Provincia,
la mayor concentracion se encontr6 en el nodo Rosario con 13 casos de HC y 12 HTT en
2020 y 8 HC y 14 HTT en 2021; y en segundo lugar el nodo Santa Fe, con 2 HCC y 6
HTT en 2020,y 8 HC y 14 HTT en 2021 (Tabla 1).

Tabla 1: Distribucion por nodo de los casos confirmados de HC y HTT en la

provincia de Santa Fe durante el afio 2020 y 2021.

NODOS HC HTT
2020 2021 2020 2021

Rosario 13 12 8 14

Santa Fe 2 6 7 1
Reconquista 2 3 2 -

Rafaela 2 - - 1

Venado tuerto - - - 1

TOTALES 19 21 17 17

La frecuencia de casos por nodo de salud se mantuvo contante en ambos afios, con el

primer lugar Rosario, luego Santa Fe y Reconquista respectivamente (Grafico 1y 2).
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Grafico 1: Division de casos positivos segun nodos de salud de la provincia de Santa
Fe
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Gréfico 2: Division de casos por ciudad en afio 2020 y 2021.
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Los tiempos en que ocurrié cada etapa del algoritmo de la pesquisa fueron:
Etapa pre-analitica: horas de vida al momento de la extraccion.

En resultados correspondientes a la calidad de tiempo de TM, se observan minimos
cambios con respecto a los tiempos estipulados, con una mejora en el promedio del afio
2020 al afo 2021 (Tabla 2).

Tabla 2: Tiempo de toma de muestra = hora de extraccién — hora de nacimiento

2020 2021
PROMEDIO 4,90d 5,35d
MAXIMO 31d 38d
MINIMO 30hs 24hs
MEDIANA 49hs 48hs
D.E DIAS +6,4d +7,5d
RN OPTIMO 26 28
RN TARDIO 2 3
RN TEMPRANO 8 7

Hubo una optimizacién en el tiempo de TM durante el afio 2021 74% con respecto al 72%
del afio 2020 (Gréafico 3y 4).

2020

H OPTIMO
H TEMPRANO
H TARDIO
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Grafico 3: Porcentaje de casos con tiempo de toma de muestra 6ptimo, temprano y

tardio en el afio 2020.

2021

m OPTIMO

B TEMPRANO

TARDIO

Grafico 4: Porcentaje de casos con tiempo de toma de muestra 6ptimo, temprano y

tardio en el afio 2021.

Etapa pre-analitica: transporte de la muestra.

En relacion al tiempo de transporte de la muestra, los resultados indican que el afio 2021

tuvo mejores estandares que el afio previo (Tabla 3), con un 39% de casos tardios en el

afio 2020 y solo un 11% de casos tardios en el afio 2021 (Gréafico 5y 6).

Tabla 3: Tiempo de transporte de la muestra = fecha de recepcién — fecha de

extraccion.
2020 2021
PROMEDIO 4,4d 3,3d
MAXIMO 15d 9d
MINIMO 1d 1d
MEDIANA 3d 3d
D.E DIAS +3,3d +1,9d
RN OPTIMO 22 34
RN TARDIO 14 3
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Grafico 5: Porcentaje de casos Optimos y tardios de tiempo de transporte de la

muestra del afio 2020.

2021

H OPTIMO

B TARDIO

Gréfico 6: Porcentaje de casos 6ptimos y tardios de tiempo de transporte de la

muestra en el afio 2021.
Etapa analitica: plazo de realizacién del analisis

Los resultados sobre esta variable expusieron que, tanto en el 2020 como en el 2021, no

sufrieron grandes modificaciones en los tiempos estdndares (Tabla 4).

Tabla 4: tiempo de realizacion del anélisis = fecha de recitacion — fecha de recepcion.
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2020 2021
PROMEDIO 7,4d 6,5d
MAXIMO 20d 13d
MINIMO 0 2d
MEDIANA 7d 6d
D.E DIAS +4,0 +3d
RN OPTIMO 24 27
RN TARDIO 12 11

El tiempo de realizacién del analisis mejoro en el afio 2021 un 5% con respecto al afio
2020 (Gréfico 7'y 8).

2020

H OPTIMO

B TARDIO

Gréfico 7: Porcentaje de casos optimos y tardios para el tiempo de realizacion del
analisis en el afio 2020.
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2021

H OPTIMO

B TARDIO

Grafico 8: Porcentaje de casos Optimos y tardios para el tiempo de realizacion del

analisis en el afio 2021.

Etapa post-analitica: localizacién del nifio con pesquisa positiva:

En la localizacion del nifio con pesquisa positiva los resultados sefialaron que fue el

indicador mas afectado durante la pandemia, mayormente en el afio 2020 (Tabla 5).

Tabla 5: Localizacion del nifio con pesquisa positiva= fecha de diagnostico — fecha

de recitacion.

2020 2021

PROMEDIO 9,4d 7,7d
MAXIMO 41d 41d
MINIMO 1d 1d
MEDIANA 5d 5,5

D.E DIAS +9,7d +7,7d
RN OPTIMO 6 9
RN TARDIO 30 29
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El 83% de los casos positivos correspondieron a nifios localizados de manera tardia en el
afio 2020 (Gréfico 9), mientras que en el afio 2021 descendié a 76% (Grafico 10),

mostrando una mejora del 7% entre un afio y el otro.

2020

m OPTIMO

B TARDIO

Grafico 9: Porcentaje de casos de nifios con PN positiva localizados de manera

Optima y tardia en el afio 2020

2021

H OPTIMO

H TARDIO

Gréfico 10: Porcentaje de casos de nifios con PN positiva localizados de manera

Optima y tardia en el 2021

Etapa post-analitica: diagndstico confirmatorio o definitivo e inicio de tratamiento
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Sobre los datos recoletados a cerca del tiempo de diagnostico confirmatorio o definitivo

e inicio de tratamiento total, que refleja la totalidad del proceso de deteccién de HC,

evidencian que ésta variable se vio especialmente afectada en el afio 2020, con mejoras
en el afio 2021 (Tabla 6).

Tabla 6: Diagnostico confirmatorio o definitivo e inicio de tratamiento = fecha de

diagnostico — fecha de nacimiento. Namero expresado en dias.

2020 2021 2020y 2021

Total | HC | HTT | Total | HC | HTT | Total | HC | HTT

PROMEDIO | 26,2 253 | 27,2 | 22,6 [20,5| 252 | 243 | 229 | 26,1
MAXIMO 65 47 65 63 48 63 65 48 65
MINIMO 10 10 15 7 7 14 7 7 14
MEDIANA 24 26 23 21 20 22 22 21 22

D.E DIAS +11,7 | £10,8 | £12,7 | *11 | #9,7 | +12,1 | +11,3 | £10,3 | +12,3
RN OPTIMO 13 6 7 18 11 7 31 17 14
RN TARDIO 23 13 10 20 10 10 43 23 20

Durante el afio 2020 los nifios diagnosticados de manera optima fueron el 36% (Gréafico

11), mientras que en afio 2021 fueron el 47% (Grafico 12), con un balance del 42% en

ambos afios (Gréfico 13).

2020

H OPTIMO

B TARDIO
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Gréfico 11: Porcentaje de casos de nifios con diagnostico definitivo 6ptimo y tardio

en el afio 2020

2021

m OPTIMO

B TARDIO

Grafico 12: Porcentaje de casos de nifios con diagnostico definitivo 6ptimo y tardio

en el afio 2021

2020Y 2021

H OPTIMO

B TARDIO

Gréfico 13: Porcentaje promedio del afio 2020 y 2021 de los casos de nifios con

diagnostico definitivo 6ptimo y tardio
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Casos con HCN vy division por sexo.

En el analisis sobre la frecuencia del sexo en esta patologia, se puso de manifiesto una

clara preponderancia por el sexo femenino tanto en HC como en HTT (Tabla 7).

Tabla 7: Divisidn por sexo femenino y masculino del total de los nifios con pesquisa

confirmada (HC + HTT), y sobre los nifios con HC

2020 + 2021
RN confirmados (HC +
HTT) RN con HC
Femenino 20,5 14
Masculino 16,5 6
Total 37 20

La cantidad de casos totales confirmados en ambos afios fueron 37% del sexo femenino,
contra un 20% del sexo masculino (Grafico 14).
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k B RN confirmados (HC+ HTT) B RN con HC

Gréfico 14: Clasificacion por sexo de los pacientes con pesquisa confirmada y con
HC
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Cantidad de nifios prematuros diagnosticados positivos:

La cantidad de casos diagnosticados con HTT son mas elevados que la cantidad
diagnosticados por HC, siendo preponderante en RN a término para ambas patologias
(Tabla 8).

Tabla 8: cantidad de RN prematuros y a término con HCy HTT en 2020 y 2021

PREMATUROS A TERMINO
2020 2021 2020 2021
HC ) 2 11 19
HTT ) 1 10 16
TOTALES 10 3 21 35

Los nifios con HC y HTT nacidos a término fueron mas que los nacidos prematuros
(Gréfico 16), representado el 53% en el afio 2020 y el 90% en el afio 2021 (Grafico 17 y
18).
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Gréfico 16: Casos por afio de nifios prematuros y a término diagnosticados con HC
yHTT
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Grafico 17 y 18:

Porcentaje de nifios prematuros y a términos con HC en cada afio
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DISCUSION

Si bien en la provincia de Santa Fe la PN se inicia en la década del 90 respaldada por la
Ley Provincial N° 10.987 sancionada en 1993, la misma la efectivizaban escasos efectores
en forma irregular generando una cobertura aproximada del 40%. Fue la consecuencia
directa de la inexistencia de un marco legal sin reglamentar que otorgara contencion,
informacidn, y que marcara las pautas de diagnostico, tratamiento y control de los nifios
enfermos. La falta de una red conformada dentro del marco de un programa integral de
salud publica, transformaba en insuficiente el esfuerzo realizado por los escasos efectores
publicos que pretendian dar cumplimiento a la mencionada ley, situacion similar al de la
mayoria de las provincias del pais. Recién con la instauracién del programa nacional de
fortalecimiento de la deteccidn precoz de enfermedades congénitas, que surgio en el afio
2006 aprobado por resolucion del ministerio de salud N° 1612/06, y la sancion de la Ley
Nacional de PN N° 26.279 del afio 2007, la provincia de Santa Fe inicia en forma ordenada
la pesquisa en el territorio provincial a través de la creacion del laboratorio de PN de
referencia centralizado y la organizacion de la red de toma y envio de muestras de todos

los efectores provinciales y municipales de la provincia (Maggi, 2022).

En el caso del HC la sintomatologia larvada y progresiva pone de manifiesto que
previamente a la instauracion del cribado neonatal, los pacientes se diagnosticaban a
edades mucho mas tardias con las consecuencias nefastas que conllevaba, pues existe una
relacion inversa documentada entre la edad del diagndstico y el 1Q alcanzado. La
dificultad del diagndstico clinico de HC en las primeras semanas de vida, por falta de
sintomatologia clinica junto a la importancia del inicio del tratamiento hormonal
sustitutivo precoz para evitar el dafio cerebral, hace que un programa de PN y su buen

funcionamiento sean fundamentales.

La incidencia de esta enfermedad en las décadas previas al screening en el mundo era de
1:7000 a 1:10.000 nacidos vivos, en el periodo 1970-1980 la incidencia reportada en la
bibliografia era de 1:3000 a 1:4000, y a partir de la década del 2000, la incidencia
reportada es de aproximadamente de 1:2000. La incidencia reportada por el programa
nacional de fortalecimiento de la deteccion precoz de enfermedades congénitas en el
periodo 2006-2020 es de 1:1721 casos (Maggi, 2022).

En el sector publico de la provincia de Santa Fe la incidencia en el periodo 2008-2021 es
de 1:1265 nacidos vivos segun los datos del Laboratorio provincial de pesquisa neonatal,

evidenciando una preponderancia para el sexo femenino de 2:1 en los afios 2020 y 2021,
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que coincide con la bibliografia revisada de Chiesa et al. de 2019, donde se hace
referencia a la gran diferencia que existe en cantidad de casos femeninos, también de 2:1.
Resulta importante resaltar que los datos expuestos sobre la provincia de Santa Fe hacen
solo referencia al sector publico de salud, ya que no existen registros sobre los datos
referidos al sector privado. Esto impide el conocimiento total de casos y su incidencia
global.

En cuanto al impacto de la pandemia en los afios 2020 y 2021, modifico los tiempos de

las distintas etapas cualitativas y cuantitativas del algoritmo de la pesquisa neonatal:

Disminuyo la calidad de la toma de muestra que se pone de manifiesto indirectamente
por el aumento del namero de recitaciones y el indice elevado de falsos positivos, siendo
mas enfatico en el afio 2020, momento mas critico de la pandemia. Ello se debid a la falta
de personal capacitado que reemplazo al personal de planta que sufria contagios, o debido
a trabajo home-office por comorbilidades. Este resultado concuerda con los del
Bioquimico Dratler (2021), donde el también refiere esta baja de calidad, recalcando el
aumento del nimero de muestras tempranas por altas tempranas y aumentos del nimero

de muestras tardias por el mismo fenomeno.

Muchos RN recitados por muestras insatisfactorias a causa medicacion interferente y/o

falta de alimentacion no respondieron al rellamado para una segunda TM.

El promedio historico de las recitaciones por TSH elevada de los ultimos 10 afios fue de
0,88%. En el afio 2020 este llegd a un 2% que representd 465 muestras, de las cuales 19
de ellas fueron diagnosticados con HC (TSH > 20 uUI/ml con T4 libre normal), 17 con
HTT (TSH > 10 y < 20 pUI/ml), 92 con TSH elevada (TSH > 5 y < 10 uUI/ml con T4
libre normal) que normalizaron en el primer control, y 295 con TSH normal, por lo que
el nimero de falsos positivos resulto de 337 pacientes. No respondieron al rellamado 42
pacientes con valores de pesquisa borderline, que al no concurrir a la recitacion se informo

al pediatra del efector correspondiente.

La taza de recitaciones del afio 2021 mejoro levente a 1,05% correspondiente a 247
pacientes discriminados en: 21 HC, 18 HTT, 66 con TSH elevada que normalizaron en la
primera semana de vida, y 109 pacientes con TSH normal. El nimero de falsos positivos
resulté de 142 pacientes. No respondieron al rellamado 32 pacientes con valores de
pesquisa borderline, que al no concurrir a la recitacién se informé al pediatra del efector

correspondiente. La mayoria de los casos positivos en ambos afios corresponde a la
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ciudad de Rosario, lo cual coincide ya que se trata de la ciudad mas poblada de la
provincia; y la ciudad de Santa Fe, cabecera de la provincia, posee el segundo lugar en

orden de frecuencia.

Aumenté el tiempo de transporte y disminuyé el nimero de remesas semanales de envio
de muestras de cada efector, mayormente durante el afio 2020, indicador que fue
mejorando paulatinamente para el afio 2021. Aungue este resultado es coincidente con la
encuesta realizada por Dratler (2021), este trabajo refleja mucho menor impacto en esta
variable en comparacion con otras provincias como Tierra del Fuego, que por su
localizacion geogréafica se enfrentaba con peores condiciones de vehiculizacidn,
concluyendo en un 32% de severidad en este indicador, con aumento de 10 dias en el

transito, sumado a la disminucién de frecuencia de envios.

En cuanto a la etapa analitica o tiempo de procesamiento de la PN, también se vio afectado
por la pandemia a causa de la disminucion de personal de salud. Las estadisticas en la
provincia de Santa Fe que, si bien en promedio mantuvo los tiempos esperados, tuvo
algunos casos particulares con desfasaje de dias que, en contraste con los datos de Dratler
(2021), este marcador no detecto demasiadas variaciones en lo que respecta al programa

nacional.

La localizacion del nifio con PN positiva fue el indicador mas afectado por la pandemia,
debido a la dificultad de concurrencia de las madres a la maternidad por el bloqueo de los
caminos, falta de transporte, falta de habilitacion de permisos de circulacion, y
fundamentalmente por el miedo de las familias al contagio. En comparacion con otros
marcadores, este no registrd importante mejora en el afio 2021 con respecto al afio 2020,
y resulta muy similar al impacto referido por Dratler (2021) en su presentacion, que

refiere 36% de ineficacia en este ultimo.

El promedio historico de tiempo de diagndstico definitivo para HC mas HTT en el
laboratorio de PN de la provincia de Santa Fe era de 16,64 dias. Si se discrimina por
patologia, el tiempo promedio de diagnostico pata HC, “urgencia pediatrica”, fue de

14,74, y para HTT, alteracion tiroidea que no compromete el 1Q, fue de 19,15 dias.

El tiempo de diagndstico definitivo e inicio de tratamiento de los chicos con HC también
se vio afectado por la pandemia, habiendo un promedio de diagndstico de 24 dias entre

ambos anos, siendo mas evidente en el afio 2020.
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La media aritmética del nimero de nacimientos provinciales tomado a partir del 2008
hasta el afio 2014 inclusive (creacion del laboratorio provincial de PN y las redes de
laboratorio de TM, diciembre 2007) era de 54.000 nacimientos/afio, el 49% correspondia
al sector publico y el 51% al sector privado. A partir de alli se registra una disminucién
progresiva del nimero de nacimientos, media de 4,14%, registrandose la mayor
diminucién de 15,75% en el periodo 2019 a 2020, con una leve recuperacion del 8,35%
en el periodo 2020 a 2021, lo cual acierta con las estadisticas reveladas por Layarte
(2021), donde recalca la gran baja de nacimientos provinciales relevadas por el registro
civil de la provincia con un 16,19% del afio 2019 al 2020, y un 32% desde el 2014 al

2020, en contraste con el 34% durante el mismo periodo a nivel nacional.

Sin embargo, el namero de HC y de HTT diagnosticado por afio sigue una constante
promedio de HC = 21,55/afio e HTT = 16,82/afi0, lo que indica un importante incremento
del HC; demostrando que las estadisticas de la provincia de Santa Fe coinciden con el
aumento de las incidencias publicadas por el programa nacional de fortalecimientos de la

deteccion precoz de enfermedades congenitas y los distintos programas internacionales.

Segun la bibliografia actualizada de congresos internacionales de la especialidad que

sugiere Chiesa (2019), esto puede obedecer a:

- Mejora en la metodologia de deteccion de mayor sensibilidad y especificidad.

- Aumento de la poblacién estudiada (mayor cobertura).

- Tipo de la poblacion estudiada. Los registros de casos de HC confiables solo son
del sector publico, poblacién mas carenciada, de escasos recursos.

- Embarazos multiples se triplicaron. De 3,1 cada 10.000 aumento a 10,2 cada
10.000.

- Mayor incidencia de nifios producto de fertilizacidn asistida.

- Aumento de embarazos adolescentes y aumento madres afiosas.

- TM seriados en prematuros (el HC no se ponia en evidencia en la primer TM).

- Inclusién en la estadistica de nifios enfermos o con cromosomopatias sin el
recaudo de la interpretacion de la funcion tiroidea de acuerdo a valores de
referencia adecuados.

- Influencia de factores ambientales:

o Yodo deficiencia: tanto las formas permanentes como transitorias

aumentan con la yodo deficiencia.
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o Disrupcion enddcrina: a exposicién temprana a o6rganos clorados o
Xenoestrdgenos podria alterar el estado tiroideo materno-fetal, ya que la
TSH es mayor cuando la madre estuvo expuesta a estas sustancias.

o Disminucién del nivel de corte de la TSH en la PN. Estudios realizados en
distintas ciudades/estados han demostrado que cuando se bajo el nivel de
corte, aumento la incidencia del HCN.

o Contaminacion del aire.

o Utilizacion indiscriminada y sin regulacién de pesticidas en zonas rurales.

Resulta importante destacar que los resultados arrojados por esta investigacion coinciden
con los relevados por el Bioquimico Gustavo Dratler, coordinador del Programa de
Fortalecimiento de la Deteccion Precoz de Enfermedades Congénitas, a partir de la
encuesta nacional realizada en 21 jurisdicciones sobre el impacto de la pandemia en el
sector publico de la Republica Argentina. Esto quiere decir que las variaciones en las
distintas etapas de la PN provocadas por el COVID-19 fueron no solo a nivel provincial,
sino nacional y global, comprometiendo criticamente el desarrollo de todos los programas

de salud publica.

Aunque es indiscutible que hubo cambios en el desarrollo de la PN en la provincia de
Santa Fe, la situacion epidemioldgica de la pandemia visualizd que, a pesar de la
modificacion en los diferentes tiempos del algoritmo diagnostico, hubo funcionamiento
interrumpido del circuito de la pesquisa neonatal, y particularmente en situaciones
criticas, y ello se debe al trabajo multidisciplinario y transdiciplinario de todo el personal
de salud comprometidos en la aplicacion de una herramienta reconocida que previene el

retraso mental y el desarrollo psicomotor del nifio.

Si bien la mayoria de estos nifios, segun la bibliografia, quedaran sin secuelas
neuroldgicas, sera cuestion de tiempo corroborar que su I1Q y desarrollo psicomotor no ha

sido modificado por las demoras diagndsticas.

Frente a las dificultades encontradas para la realizacion de este trabajo y las presentes en

el sistema de salud publico de la provincia de Santa Fe, este trabajo propone:

Crear un registro provincial, que compile tanto datos pablicos como privados, de los nifios
diagnosticados y en tratamiento para HC para evaluar en el transcurso del tiempo su

evolucion.
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Convertir las redes de PN en un programa de salud, de manera de llevar una evaluacién
permanente del control y seguimiento médico de los nifios con HC, efectivizado por los
servicios pediatricos de endocrinologia infantil, neurologia, psicologia, psicopedagogia y

demaés servicios afines.

Propender e incentivar la difusién de la PN a todo el personal de salud, y a la poblacién
en particular, informando el derecho que les asiste por ley y la importancia de su deteccion

temprana.

Agregar la PN y las patologias pesquisables en la curricula de la carrera de medicina, ya

que esta herramienta preventiva pertenece a la APS.

LIMITACIONES

La recoleccion de datos para la presente investigacion, fue de caracter retrospectivo.

48



CONCLUSIONES

La pesquisa para HC de los RN del sector publico de la provincia de Santa Fe durante la
pandemia, sufrié alteracion de los tiempos historicos de las distintas etapas de su
algoritmo diagndstico. Los indicadores de proceso y de calidad més afectados fueron en
orden decreciente: el tiempo de localizacién del nifio con pesquisa positiva y el tiempo
de diagndstico confirmatorio e inicio de tratamiento, correspondientes a la etapa post-
analitica; el tiempo de procesamiento de la muestra correspondiente a la etapa analitica;
y, por ultimo, el tiempo de transporte y la calidad de la toma de muestra correspondientes

a la etapa pre-analitica.

Estas modificaciones fueron mas evidentes en el afio 2020, con mejoras en el afio 2021

en todos los casos.
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ANEXOQ 1: Carta Sr Director Provincial

Santa Fe, 6 de Marzo de 2023

SR. DIRECTOR PROVINCIAL
“Direccién de Bioquimica y Redes de Laboratorio”.
Dr. German Henrich

S / D:

Quien suscribe Marisel Lucila Bordenabe Maggi DNI 40.317.967, alumna de
6to afio de la carrera de Medicina de la Universidad Abierta Interamericana. Tiene el agrado de
dirigir la presente a los fines de solicitar autorizacién para utilizar los datos de la base
informdtica perteneciente al Laboratorio Provincial de Pesquisa Neonatal de Errores Congénitos
del Metabolismb'b:a:[_a__ll.a‘ realizaci.tSn del trabajo final de investigacién “Pesquisa neonatal para

hipotiroidismo éongénito en el sector publico de la provincia de Santa Fe durante la pandemia
por COVID- 19, afios 2020 y 2021.” Ello, con el propésito de obtener mi titulo de grado.

Informo a Ud. que el tratariento de los datos correspondientes a los
pacientes serd resguardado conforme lo estipula la Ley Nacional N° 25.326 sobre proteccién de

los datos personales. Utilizdndose los mismos estrictamente con fines investigativos. -

Este trabajo serd supervisado por la Dra. Claudia Drogo, profesora de la
Universidad Abierta Interamericana y tutora del trabajo final; y la Biog. Laura Maggi, jefa del

Laboratorio Provincial de Pesquisa Neonatal y cotutora de investigacion.

Sin otro particular, aprovecho la ocasion parg’sa o con distipguida

consideracién. -

Y

. 0S
O DE LABORATORY
R&mm ERIO DE SALUD

Marisel Lucila BordenegLMaggi.
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ANEXO 2: Carta tutora

Santa Fe, 6 de Marzo de 2023

UNIVERSIDAD ABIERTA INTERANERICANA

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

Sr. Director Regional de la carrera de Medicina

Dr. Jorge Guillermo Kilstein.

De mi mayor consideracién:

Quien suscribe Dra. Claudia F. Drogo, profesora de la
asignatura “Bioquimica” de la Universidad Abierta Interamericana, declara por medio
de la presente hacerse cargo como tutora del trabajo final de carrera titulado “Impacto
de la pandemia por COVID-19 en la deteccidn de hipotiroidismo congénito a través de
pesquisa neonatal en el sector publico de la provincia de Santa Fe”, cuya autora es
Marisel Lucila Bordenabe Maggi, DNI N.2 40.317.967, alumna del ultimo afio de la
carrera de Medicina. Informo, ademas, haber supervisado la investigacién y aceptado
acompafiarla en el proceso y en el acto de defensa del mismo ante las autoridades
correspondientes del comité evaluador, segin cumplimiento de lo acordado con la

alumna vy las reglas dispuestas por la universidad. -

Sin otro particular, lo saludo cordialmente.

Dra. Claudia F. Drogo
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ANEXO 3: Carta co-tutora

Santa Fe, 6 de Marzo de 2023

UNIVERSIDAD ABIERTA INTERANERICANA
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud.

Sr. Director Regional de la carrera de medicina.
Dr. Jorge Guillermo Kilstein.

De mi mayor consideracion:
Quien suscribe Biog. Laura Maggi, jefa del Laboratorio Provincial
de Pesquisa Neonatal y coordinadora de la pesquisa endocrino-metabdlica en la provincia,
declara por medio de la presente hacerse cargo como cotutora del trabajo final de carrera

titulado “Pesquisa neonatal para hipotiroidismo congénito en el sector publico de la provincia de

Santa Fe durante la pandemia por COVID- 19, afios 2020 y 2021", cuya autora es Marisel Lucila

Bordenabe Maggi, alumna del ultimo afio de la carrera de Medicina. Informo, ademas, haber
supervisado la investigacion y aceptado acompafiarla en el proceso y en el acto de defensa del
mismo ante las autoridades correspondientes del comité evaluador, segun cumplimiento de lo

acordado con la alumna y las reglas dispuestas por la universidad. -

Sin otro particular, lo saludo cordialmente. -

et Pol, e Pesqisa Neontl de EGN de Seta - f\, Y' -
Dir. Prov. de Bioquimica y Red de Laboratorios o = g W

Ministerio de Salud ‘:'wi‘ii‘.‘ wagh
By, Galvez 1553+ C.P. 3000 - Tel | Fax 0342:4573:.. V“‘a’.::‘.'i%'
Email: pesneosti@amail.com T

-6 MAR 2023
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ANEXO 4: Tarjeta de toma de muestra y datos personales

|
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