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La prevencion de la discapacidad causada por errores innatos del metabolismo mediante el
tamiz neonatal se debe aplicar a todos los nifios y nifias que nazcan en territorio mexicano, en
cumplimiento a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993 “Atencidn
a la Mujer durante el Embarazo, Parto y Puerperio y del Recien Nacido. Criterios y Procedimientos
para la Prestacion del Servicio” y de la Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2002 “Para la
Prevencion y Control de los Defectos al Nacimiento”.

Este Lineamiento Técnico para la Deteccion, Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento de los
Errores Innatos del Metabolismo, es un documento que unifica criterios de un grupo sectorial de
expertos y multidisciplinario para utilizarse como una guia basica en el abordaje diagnostico —
terapéutico y el seguimiento de los casos.

El personal para la atencion de la salud debera observar las recomendaciones aqui propuestas,
haciendo énfasis primordialmente en la calidad y calidez del servicio.

De esta forma se convierte en una herramienta de gran utilidad para la atencion integral de los
ninos v las ninas con errores innatos del metabolismo, en las diferentes unidades del Sistema
Nacional de Salud de nuestro pais.

Elimpacto tangible con esta intervencion se espera en la eliminacion de los costos multifactoriales
de la discapacidad y los gastos que genera en las familias y en los servicios de salud los conceptos
por estancia hospitalaria, atencion de las secuelas y la rehabilitacion; coadyuvando también de
forma directa en la disminucidn de la morbilidad y la mortalidad neonatal de nuestro pais.

El anhelo de quienes colaboraron en la elaboracion de éste lineamiento es contribuir a la
disminucion de las graves consecuencias de la discapacidad secundaria a errores innatos del
metabolismo, que redundara en mejores condiciones de vida de los nifios y nifias mexicanos, de
sus familias y de la comunidad.






En medicina tamiz significa “colar” o “filtrar en una poblacion con el objeto de separar o distinguir
a los individuos que presentan alguna caracteristica distinta a los demas. El tamiz neonatal
es un estudio que “entresaca” o “separa” a nifios y ninas que nacen con alteraciones del
metabolismo que los hace distintos a los demas, para tratarlos oportunamente a fin de evitar las
consecuencias que traeria al no tratarlos a tiempo que entre otras puede ser retraso mental o la
muerte. El objetivo del tamiz neonatal es detectar la existencia de una enfermedad o deficiencia
congénita, antes de que ésta se manifieste, para instalar o iniciar el tratamiento adecuado que
evite sus consecuencias. Los programas de tamiz neonatal, también conocidos como deteccion,
trfa, pesquisa, cribado, seleccién o escrutinio neonatal (screening en inglés), deben ser aplicados
a todos/as los/as recién nacidos/as, para poder encontrar a los/as afectados/as. No es un
procedimiento diagndstico, ya que los sujetos con resultados sospechosos deben someterse a
una prueba diagnostica confirmatoria.

Actualmente se lleva a cabo en todos los paises, mediante el analisis de gotas de sangre
recolectadas en papel filtro especifico, que se conoce como "tarjeta de Cuthrie’, en honor a su
inventor el doctor Robert Guthrie quién también cred un método rapido para la deteccion neonatal
de fenilcetonuria, ademas de ser el pionero de los programas de tamiz en todo el mundo.

Los primeros programas de tamiz neonatal estaban dirigidos a la deteccion oportuna de la
fenilcetonuria, a partir de la década 70's son numerosas investigaciones en este campo que han
originado el desarrollo de varias metodologias para la deteccion de otras enfermedades, entre las
que se encuentra el hipotiroidismo congénito. %6

El tamiz neonatal es una herramienta muy valiosa de la medicina preventiva, mediante el analisis
de diversas substancias en gotas de sangre recolectadas en papel filtro especifico, se pueden
detectar oportunamente desde una enfermedad, como fenilcetonuria o hipotiroidismo congénito
hasta cerca de medio centenar de enfermedades como hiperplasia suprarrenal congénita, fibrosis
quistica, galactosemia, enfermedad de orina de jarabe de "maple" (Arce), defectos del ciclo de
la urea, tirosinemia, acidemias organicas congenitas, defectos de oxidacion de los acidos grasos,
talasemias, distrofia muscular de Duchenne, enfermedades infecciosas como la toxoplasmosis y
el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana).

En Meéxico, el tamiz neonatal para la deteccion de hipotiroidismo congénito es obligatoria por ley
para todos los centros de atencién materno infantil y se debe realizar a todos/as los/as nifios/as
que nazcan en territorio mexicano.

Es fundamental subrayar que el tamiz neonatal no solo implica la recoleccion de muestras y su
analisis; sino que se trata de un sistema completo de atencion para el seguimiento de los casos.
Para lograr estos objetivos es indispensable la sensibilizacion educacion, preparacion y compromiso
del personal multidisciplinario de salud involucrado en este proceso (enfermeras/os, parteras/os,
médicos/as, pediatras endocrinélogos/as, médicos/as especialistas en rehabilitacion, técnicos/as
en rehabilitacion, trabajadoras/es sociales), ast como la difusién y sensibilizacién en la poblacion
y de las instituciones involucradas en el cuidado de la salud.

Para alcanzar la cobertura del tamiz neonatal para todos/as los/as recién nacidos/as en la
Republica Mexicana es indispensable la aceptacion del la prueba del tamiz neonatal por la
poblacion, para lo cual es necesaria la amplia difusién de esta medida de prevencion de la
discapacidad por Hipotiroidismo congénito.
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MATERIAL PARA EL TAMIZ NEONATAL

Papel filtro

Existen varios tipos de papel filtro disponibles en el mundo vy acreditados por los organismos
internacionales para la toma del tamiz neonatal, por lo que su eleccion estd sujeta a los tramites
administrativos vigentes en relacion a la importacion del producto vy su distribucion en nuestro
pais.

Desde los primeros estudios del Dr. Guthrie en 1963 vy durante las Ultimas tres décadas, el papel
filtro es 100% de algodén puro de calidad controlada para absorcidn (peso basico 185 g/m?2,
grosor 0.545 mm., absorcién en agua 4.7ml/100 cm2,, cenizas 0.06 %, densimetro 3.0 seg. y
superficie medio suave) utilizado para recoleccién uniforme de las muestras de gotas de sangre, ha
sido seleccionado en casi todos los paises como el medio ideal para este fin. El papel debe cumplir con
estas caracteristicas y estar registrado en la SSA.

Ficha de identificacion

Cada etapa de un Programa de Tamiz Neonatal requiere de una serie de datos necesarios e
indispensables para llevar acabo cada funcion, por lo cual es fundamental llenar los formatos
correspondientes como es la ficha de identificacion, que se debe llenar con letra de molde clara y
no utilizar maquina de escribir.

La ficha de identificacion tiene original y copia, y sélo se envia la copia al laboratorio
correspondiente. Es obligatorio verificar y anotar todos los datos que se solicitan en la ficha
de identificacion.

Tecnica e Toma b MUESTRA

Desde que se iniciaron los primeros estudios para fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito, se ha
utilizado la "tarjeta de Guthrie" o papel filtro especifico como medio para transportar muestras de
sangre (gotas), muestras obtenidas por la puncién del talén del neonato a los dos o tres dias de
vida, ésta forma de la toma de muestra hoy en dia es vigente en los paises desarrollados, en los
cuales se ha logrado la concientizacion y sensibilizacion de los padres para que acudan a realizar
la prueba.

Es importante sefialar que la muestra de sangre debe tomarse de taldn entre el tercer y quinto
dia de vida, con la finalidad de identificar diferentes metabolitos presentes en enfermedades
congeénitas del metabolismo. Las muestras tomadas de cordon umbilical no deberan realizarse,
ya que solo permiten identificar al hipotiroidismo congénito, eliminando la oportunidad de
identificar otras enfermedades.

La toma de muestra de talon, se debe tomar entre las 72 horas del nacimiento y
hasta los 5 dias de vida.

Material necesario para toma de muestra del talon
» Algoddn
» Alcohol

» Lanceta estéril especifica para la toma de tamiz neonatal (totalmente prohibido realizar la
puncion con agujas u otra lanceta o instrumento punzocortante no especifico para tamiz
neonatal)



Papel filtro especifico

Ficha de identificacion

Inmovilizar el pie, hacer dos lineas imaginarias, una que va de la mitad del primer dedo hacia
el talon y la otra que va del pliegue interdigital del cuarto o quinto dedo hacia el talon. Las
areas externas de la linea es una zona con numerosos capilares que aporta buena cantidad
de sangre, ademas se evita lesionar el hueso calcaneo.

Limpiar el area a puncionar con algodén impregnado de alcohol, dejar evaporar el exceso. No
utilizar antiséptico yodado.

Introducir la punta de la lanceta con un s6lo movimiento rapido y seguro en direccion casi
perpendicular a la superficie del pie.

Las gotas de sangre deben ser grandes, que llenen el circulo completo y que impregnen la
cara posterior de la tarjeta de papel filtro.

Poner la superficie del papel filtro en contacto con la gota de sangre hasta llenar los circulos
de la tarjeta. Cuidar que el papel filtro no toque la piel del nifio o nina.

Esperar una nueva gota, poner en contacto nuevamente el papel filtro con la gota de sangre
para llenar todos los circulos de la tarjeta.

Al terminar la toma de la muestra, levantar el pie del nifo o nina por arriba del nivel del
corazon y presionar el drea de la puncién con un algodon limpio y seco.

Dejar secar la muestra en papel filtro por 3 horas a temperatura ambiente en posicion
horizontal y nunca cercana a una fuente directa de calor, ni secarla por otros medios
fisicos.

No tocar los circulos que contienen las gotas de sangre.
Guardar la muestra en papel filtro con la ficha de identificacion en un sobre y almacenarla

en un lugar fresco o en el refrigerador envuelta en papel dentro de una bolsa de plastico con
un sobre de desecante hasta que sean enviadas al laboratorio.

No tomar la sangre en tubos capilares, (por que se forman coagulos microscdpicos vy se
puede raspar la superficie del papel).

Para evitar hemdlisis y la mezcla con liquido intersticial, no exprimir el area vecina.

Para obtener mayor afluencia de sangre colocar el pie por debajo del nivel del corazén y
frotar la pierna.

Evitar que el papel filtro se moje con alguna sustancia, si esto sucediera ésta es una muestra
inadecuada.

Las muestras secas son estables a temperatura ambiente (20 a 25° C) por una semana,

se recomienda almacenarlas en refrigeracion (2 a 8 °C), la estabilidad a esta temperatura es
de 30 dias, evitar que las muestras se humedezcan o mojen.

Las muestras de sangre, la copia de la ficha de identificacion v la relacion de las mismas  se
envian al laboratorio correspondiente para su procesamiento. Para el envio se usara el medio mas
expedito.



Es aquella en la cual las gotas de sangre son grandes que llenan el circulo completo vy que
impregnan la cara posterior de la tarjeta de papel filtro.

Es aquella que no redine los requisitos para ser analizada y puede ser por las siguientes causas:
La gota de sangre se extiende al circulo vecino. Sucede cuando la gota de sangre se extiende sobre
la piel.

Muestra sobresaturada. (Varias gotas de sangre se impregnan en el mismo circulo).

Muestra insuficiente: Pueden ser por dos causas:

Gota de sangre muy pequefa y los circulos se llenaron con pequenas gotas de sangre.
La gota de sangre no impregno la parte posterior de la tarjeta de papel filtro.

Muestra diluida, la sangre se mezcl6 con el alcohol por que la piel no se dejo secar.

La calidad de la muestra es debida a razones bien identificadas que incluyen: la
habilidad del personal que toma la muestra, el instrumento punzocortante con el que
se realiza la puncion el cual se encuentra estandarizado internacionalmente, la técnica
de secado de la muestra y las condiciones de conservacion, empaquetado y tiempo de
envio de la muestra al laboratorio que procesa, por lo que hay que verificar que todos
estos aspectos se cubran eficientemente para evitar oportunidades perdidas.

El laboratorio que procesa muestras de tamiz, las clasifica cuidadosamente en adecuadas
e inadecuadas. Informa a la brevedad posible al Estado, el nimero y folios de las muestras
inadecuadas para su seguimiento.

Realiza diariamente el procesamiento de las muestras y emision de resultados.

Los resultados emitidos se basan en el punto de corte de cada laboratorio de acuerdo a la
metodologia utilizada.

El punto de corte de cada laboratorio se obtiene por la evaluacion estadistica con el calculo de los
percentiles 97 (muestra menor o igual a 1000 recién nacidos/as tamizados/as) y 99 (muestra
mayor a 1000 recién nacidos,/as tamizados/as) de los grupos analizados.

Todo analisis de laboratorio requiere de un sistema de vigilancia que monitoree el procedimiento
en forma continua a fin de garantizar el control de la calidad de todas las pruebas que se
realicen.

El aseguramiento continuo de la calidad en los programas de tamiz incluyen la supervision
de cada etapa del proceso, cada una debe contar con procedimientos normados de
operacion contenidos en un manual de procedimientos que esté al alcance de todos los/as
involucrados/as, por ello se deben realizar las siguientes gufas de operacion:

a. Toma de muestra
b. Envio y transporte
c. Analisis de muestras en el laboratorio

d. Informe de resultados
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e. Localizacién de nifos y nifas
f. Confirmacion de casos sospechosos
g. Tratamiento, seguimiento y rehabilitacion

Para lograr la optimizacién de un Programa de Tamiz Neonatal es obligatorio que los laboratorios
que procesan las muestras apliquen programas internos de control en las diferentes etapas del
proceso (preanalitica, analitica y postanalitica, NOM-166-SSA-1997):

Etapa preanalitica:
» Toma de muestra

» Secado de muestra
» Envio de muestra

En esta etapa cada accion se realizara correctamente. El envio de las muestras debe ser en un
plazo no mayor a 5 dias, es importante asegurar la integridad de las muestras y sus datos.

vy
Etapa analitica:
» Recepcion v seleccion de muestras

» Perforacion de muestras
» Preparacion de placas
» Andlisis de placas

» Emision de resultados

Un proceso analitico se acepta si cumple con los siguientes puntos:
1. Todos los reactivos, estandares y calibradores deben de ser usados antes de la fecha de
caducidad.

2. Por cada corrida analitica se debe hacer una curva de calibracion, para que la corrida sea
valida.
3. El coeficiente de variacion para cada punto de la curva no debe ser mayor de + 15 % de su valor

nominal.

4. Cada placa debe tener una serie de puntos de control, éstos deben cumplir los intervalos de
aceptacion establecidos en el certificado analitico proporcionado por el proveedor.

5. No mezclar reactivos de lotes diferentes en una misma placa.

Cada laboratorio que procesa muestras de tamiz neonatal debe de establecer su punto de corte,
en base a la poblacion estudiada, valor en el cual basan la determinacion de un resultado normal
0 sospechoso, asi como participar en un Programa de Aseguramiento de la Calidad externo.

Etapa postanalitica:
» Entrega de resultados

» Localizacidn de casos sospechosos
» Realizacién de pruebas confirmatoria a nifios y nifias sospechosos/as
» Seguimiento de casos positivos
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2. DETECCION Y TRATAMIENTO OPORTUNO E
INTEGRAL DEL HipoTirROIDISMO CongEniTo (HC)

Son amplios los avances en el conocimiento de las causas del HC, sin embargo atin no se conoce
con exactitud la etiologfa; se ha sefialado como una de ellas a la deficiencia de la ingesta de yodo.
La alta prevalencia del HC a nivel mundial y especialmente en nuestro pais, ha conducido a
desarrollar una de las medidas preventivas de discapacidad por HC mas efectivas que puede ser
aplicada a todos/as los/as nifios/as recién nacidos/as, la cual fue desarrollada por investigadores
de los Estados Unidos de Norte América y Canada en la década de los 60's denominada tamiz
neonatal.

En México, se estima que 1 de cada 1,900 recién nacidos/as presentan HC, esta frecuencia es
extraordinariamente alta en relacion a otros paises. Independientemente de la causa del HC, el
cuadro clinico es el mismo, al nacimiento menos del 5 % de los/as recién nacidos/as presentan
signos y sintomas de hipotiroidismo, éstos se van haciendo evidentes en el transcurso de los
primeros meses de vida.

Los nifos y ninas con HC que no reciben tratamiento oportuno sufren diversos grados de retraso
mental /discapacidad intelectual, retraso del crecimiento y desarrollo que limita su inclusién
en la sociedad vy en la vida productiva, lo cual representa un costo para el individuo, la familia
y la sociedad. El diagndstico temprano y tratamiento oportuno limita el dafio y gravedad de la
discapacidad, por estas razones se ha considerado al HC como una urgencia pediatrica que debe
diagnosticarse y tratarse lo mas pronto posible antes de los 15 dias de vida extrauterina.

DEFINICION Y ASPECTOS GENERALES

El hipotiroidismo congénito primario es una enfermedad endocrina que se presenta desde el
nacimiento, como consecuencia de la deficiencia absoluta o relativa de hormonas tiroideas
durante la etapa intrauterina o bien al momento del nacimiento. Ocasiona retraso mental /
discapacidad intelectual y motriz severa, en los casos no tratados puede llevar a la muerte.

El hipotiroidismo congénito de acuerdo a su origen se clasifica en:

» Hipotiroidismo congénito primario. Es la insuficiencia para la sintesis de hormonas tiroideas
por alteracion primaria de la glandula tiroides, con un eje hipotalamo-hipdfisis integro vy
constituye la mayoria de los casos de HC.

» Hipotiroidismo congénito secundario (deficiencia a nivel hipofisiario).

» Hipotiroidismo congénito terciario (deficiencia de estimulacién por TSH, por problema a
nivel hipotaldmico, con una glandula tiroides estructural y funcionalmente integra).

El hipotiroidismo primario puede ser de dos tipos:
» Permanente por disgenesia tiroidea (agenesia, hipoplasia y ectopia) o por alteracidn
bioquimica (dishormogénesis )

» Transitorio (iatrogenia, deficiencia de yodo)

Causas de hipotiroidismo congénito primario permanente
» Agenesia, es la ausencia de tejido tiroideo funcional, es la mas frecuente se presenta en el 40
% de los casos.



Hipoplasia, es un deficiente desarrollo de la glandula tiroides, el tejido existente es pequeno
llamado “nddulo tiroideo”.

Ectopia, el tejido tiroideo funcional de localizacion extracervical, se asocia con hipoplasia, la
mas frecuente es el “nddulo sublingual”, el 50-60 % de HCP se deben a esta alteracion.

Dishormogénesis: Existe tejido tiroideo, presenta defecto parcial o total en los procesos
bioquimicos de sintesis y secrecion de hormonas tiroideas. Se presenta en el 5 % de los
Casos.

Establecer y unificar los criterios del personal para la atencion de la salud en la deteccidn oportuna,
diagndstico, tratamiento, seguimiento, rehabilitacion y vigilancia epidemioldgica del hipotiroidismo
congeénito y en esta forma contribuir a la disminucion de la discapacidad secundaria al HC.

Establecer con claridad las acciones y procedimientos de prevencion, deteccion, tratamiento,
seguimiento, rehabilitacion y vigilancia epidemioldgica del hipotiroidismo congénito, a fin de
lograr que el tamizaje de todos/as los/las recién nacidos/as mexicanos/as v la atencién de los/
las nifios/as afectados/as sea con alta calidad y calidez por los servicios de salud.

Definir los procedimientos de referencia y de contrarreferencia de los/as pacientes con
hipotiroidismo congénito entre los distintos niveles de atencion.

Disminuir el costo econdmico y social de las instituciones, las familias vy la sociedad por concepto
de las secuelas graves como el retraso mental por HC.

La letalidad por hipotiroidismo congénito, ha registrado una tasa de 23.8 x 1000 RN, se ha
observado que un alto nimero de neonatos con HC presentan complicaciones que son la causa
directa de fallecimiento, dato que sustenta la teorfa de que los/las pacientes con HC, tienen
mayor riesgo de morir por complicaciones organicas, derivado de las alteraciones metabdlicas por
déficit de hormonas tiroideas.

La Organizacién Mundial de Salud (OMS) y la Organizacién Mundial de Alimentos y Agricultura
(FAO), refieren que paises de Asia, Africa y América Latina (Bolivia, Colombia, Ecuador y Per1)
tienen graves problemas de salud por la deficiencia de yodo, la India, China y varios paises
africanos presentan alta prevalecia de enfermedades tiroideas.

Por otro lado, la Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], refiere que a nivel mundial el
dato es variable, la mayor frecuencia se reporta en la poblacion hispana, de 1:2,000 o tan baja
como en la raza negra de 1:20,000.

Se ha observado una mayor frecuencia del HC en el sexo femenino, atin no se conoce la causa,
sin embargo se senala una posible mayor susceptibilidad del sexo femenino para el HC o la mayor
sobrevivencia intrauterina de los fetos femeninos afectados comparada con los masculinos.

La introduccion del tamiz neonatal ha permitido conocer con mayor exactitud la prevalecia
mundial de HC, se reporta un caso por cada 3,000 recién nacido/as, con variacion de la
frecuencia por ubicaciéon geografica y poblacional.



Los reportes para América Latina senalan que en Véxico, la incidencia del HC es alta comparada
con otros paises de la region.

En México, a 18 anos de llevarse a cabo el Programa de la Secretaria de Salud, se han observado
variaciones en la prevalencia regional del HC, como en Quintana Roode 8.13 x 10,000 vy
Sinaloa de 0.62 x 10,000.

En forma general la incidencia observada se ha mantenido alta, como lo muestran los registros de
la Secretaria de Salud en el afio 2005 y 2006, la incidencia es de 1:1,300. Para el ano 2008 se
registra una frecuencia de un caso por cada 1,900 recién nacidos/as vivos/as (1:1,900).

Otras instituciones del sector salud mexicano como el Instituto Mexicano del Seguro Social,
que implementd un Programa de Tamiz Neonatal, a partir de 1997 reporta una incidencia de 1:
3700.

En el momento del nacimiento los casos con HC son aparentemente sanos, no presentan datos
clinicos, se reporta que s6lo en el 5% de ellos se manifiestan. En una revisidn realizada en
el Programa Nacional, los datos clinicos mas frecuentemente observados en el momento del
diagnéstico fueron: Hernia umbilical (43 %), ictericia (41 %), estrefimiento (36 %), fontanela
posterior amplia (33 %) y macroglosia (29 %).

La tiroides es una glandula endocrina que produce y secreta las hormonas tiroideas tiroxina y
triyodotironina, estas hormonas controlan el desarrollo del embrién y el metabolismo en todas las
etapas de la vida. La falta absoluta o relativa de hormonas tiroideas da origen a la disminucion
de la funcidn de todos los sistemas que en casos graves puede llevar al paciente al coma con
mixedema y eventualmente la muerte.
La tiroides es una glandula lobulada en forma de mariposa que se localiza en la parte anterior del
cuello, detras del cartilago tiroides, y a los lados de la traquea.
La glandula tiroides inicia su formacion en las primeras semanas de gestacion, una embriogénesis
defectuosa origina disgenesia tiroidea que puede ser:

Agenesia (ausencia completa de la glandula)

Hipoplasia (glandula de menor tamario)
Ectopia (localizacién anormal de la glandula)

Dishormogénesis (hay tejido tiroideo pero presenta defecto en la sintesis de hormonas
tiroideas)

Hacia el final de la vida intrauterina y durante el periodo neonatal, las hormonas tiroideas son
esenciales para el crecimiento y desarrollo del sistema nervioso y esquelético. La falta de hormonas
tiroideas en etapa intrauterina es de graves consecuencias, origina retraso de la maduracion dsea,
la falta de tratamiento en los primeros meses de vida de los/las nifios/as afectados/as, ocasiona
retraso mental irreversible.

La produccién de las hormonas tiroideas requiere de una adecuada ingesta de yodo en la dieta (la
cantidad recomendada es de 150 pg/dfa para el adulto y 200 pg/dia para la mujer embarazada).
La mayor cantidad del yodo se concentra en las células foliculares que lo incorporan como
componente esencial para la produccién de hormonas tiroideas tiroxina v triyodotironina (T4 y
T3), hormonas que tienen un importante papel en el metabolismo energético para el crecimiento
y desarrollo normal de los/las nifios/as.

Las hormonas tiroideas T 3y T 4 liberadas al torrente sanguineo son transportadas por proteinas,
una globulina (TBG), transtiretina y alblimina, las hormonas no unidas o libres son las hormonas



activas, el eje hipotalamo- hipdfisis-tiroides es el responsable de mantener los valores normales
de hormonas libres.

La tiroides produce mayor cantidad de tiroxina (T4), hormona que tiene menor actividad
funcional que la T3, ademas la tiroxina es deiodinada para producir T3 que es la hormona
funcionalmente activa. EI 80 a 90 % de la T3 es producida por tejidos periféricos.

1. Laaccidn de mayor importancia es dentro del niicleo a nivel del DNA  (efectos gendmicos),
en la mitocondria y la membrana celular.

2. Son esenciales para la formacion y maduracion del sistema nervioso central que se completa
hasta los 2 a 3 anos de vida.

3. Su accion es en todos los tejidos, como se observa en el cretinismo endémico, es la forma
mas grave del HC, los/as nifos/as presentan retraso mental, sordera, alteracion de la via
piramidal, disfuncion extrapiramidal con diaplejia espastica o cuadriplejia y microcefalia.

4. Regulan el metabolismo basal del organismo, tiene efectos calorigénicos y de
termorregulacion.

5. Por su accién el corazén puede latir mas rapido, con mayor fuerza y con incremento del
volumen del latido cardiaco.

6. Estimulan el metabolismo del nitrégeno, de los lipidos, del agua, los electrolitos y de los
carbohidratos.

7. El control de la funcion tiroidea esta regulada por el eje hipotalamo- hip&fisis-tiroides, la hipdfisis
anterior secreta la TSH, que a su vez esta regulada por las hormonas tiroideas que se encuentran
en la circulacion.

En el momento del nacimiento, en el/la recién nacido/a a término ocurren marcados cambios
en la fisiologia tiroidea, uno de los mas dramaticos es el incremento brusco de la TSH sérica, que
ocurre dentro de los primeros 30 minutos de la vida extra uterina, puede llegar a concentraciones
de 60 a 70 uUl/ml que origina una marcada estimulacién de la tiroides con incremento sérico
de T3y T4, incremento requerido para la sintesis de las proteinas y la termogénesis.

Posterior a los cambios agudos en el periodo neonatal se produce una lenta y progresiva
disminucion de T4, TAL, T3 y TSH.

En el neonato prematuro, presenta una relativa inmadurez del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides
con disminucion transitoria de T4, que se corrige espontaneamente en el transcurso de 4 a 8
semanas que no requiere tratamiento.

Cuando el laboratorio que procesa las muestras de tamiz obtiene un resultado verificado de TSH
fuera del punto de corte establecido como normal de acuerdo a cada laboratorio, se debe solicitar
una prueba confirmatoria.

Se debera localizar al nifio o nifia sospechoso/a para enviarlo lo antes posible al SINDIS o al
hospital de mayor capacidad resolutiva con clinica multidisciplinaria para su atencion y para
realizar exploracion fisica e iniciar abordaje diagndstico, toma de muestras confirmatorias.

El cuadro clinico de HC independientemente de la causa es el mismo. Al momento del
nacimiento menos del 5 % de los recién nacidos presentan signos y sintomas de hipotiroidismo,
éstos se hacen evidentes en el transcurso de los primeros meses de vida.



Signos y sintomas que pueden presentarse en hipotiroidismo congénito durante el primer mes
de vida:
Fontanela posterior > 1 cm.

Fontanela anterior amplia
Ictericia prolongada > de 7 dias
Piel seca y/o moteada
Hernia umbilical
Distension abdominal
Hipoactividad
Hipotermia
Constipacion
Facies tosca
Succion débil vy lentitud en la ingesta
Llanto ronco y de poca intensidad
Para la confirmacion de HC, es necesario realizar las siguientes pruebas:
1. Perfil Tiroideo, por puncidn venosa, tomar una muestra de 4 ml de sangre (2 ml de
suero), se determina tirotropina (TSH), tiroxina total (T4t) v tiroxina libre (TAL). Se trata

de un caso de HC cuando los resultados indican: TSH mayor de 4.0 pU/ml, Tiroxina libre
(T4l) menor de 0.8 ng/dl, Tiroxina total (T4t) menor de 4 pg/dl.

2. Ultrasonido Tiroideo y/o Gamagrafia de tiroides con Tecnecio-99, una vez
confirmado el caso por el perfil tiroideo, se realiza para conocer la ubicacion y cantidad de tejido
tiroideo. La determinacion de Tiroglobulina puede sustituir el gamagrama, si se analiza junto con
la determinacion de T3.

3. Determinacion de edad 6sea, son estudios complementarios que deben realizar mediante
radiografia antero posterior de rodilla en recién nacidos/as y posteriormente en radiografia
antero posterior de la mano no dominante (la edad dsea retrasada es un dato de HC que
indica el grado de deficiencia de las hormonas tiroideas transplacentario). Ver Anexo

Cuando los estudios confirmatorios resultan negativos, se trata de un caso falso positivo del
proceso de tamizaje, el nifio o nifa se refiere a la unidad de salud primaria para continuar con el
control de su nutricion, crecimiento y desarrollo.

Es importante considerar que un pequefio nimero de casos “falsos negativos”, son los que
presentan incremento tardio de TSH (prematuros/as, bajo peso, dosis altas de esteroides,
gravemente enfermos,/as), o se trata de hipotiroidismo secundario, terciario o bien disminucion
paulatina de la funcién tiroidea en los primeros meses de vida (algunos casos con ectopia tiroidea
o Sx de Down).

Por lo tanto, los recién nacidos/as que cursan con alguna enfermedad o caracteristica especial
son los unicos casos en que se debe tomar una segunda o incluso tercera muestra de tamiz
(retamizar):

Recién nacidos/as de bajo peso al nacimiento, menor de 2000g. (realizar segunda toma
entre la segunda y tercer semana de vida).

Recién nacido/a prematuro, menor de 34SDG (realizar segunda toma entre la segunda y
tercer semana de vida).



Deteccidn, Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento de los Errores Innatos del Metabolismo

» Recién nacido/a gravemente enfermo/a (realizar cuando presente mejorfa o se encuentre
estable).

» Recién nacidos/as que han recibido transfusién de concentrado eritrocitario o sangre o
exanguino-transfusion (realizar a los 7 v 30 dias posterior a la transfusién). En aquellos con
riesgo de defuncion se retamizan 72 hrs. posteriores a la transfusion.

» Recién nacidos,/as con sindrome de Down u otros sindromes genéticos (entre la segunda y
tercera semana de vida). Si existen datos de hipotiroidismo congénito, se debe realizar perfil
tiroideo.

Recién nacidos/as que presenten dos o mas situaciones de las citadas anteriormente, se deben
retamizar entre la segunda y tercera semana de vida.

Ante la minima sospecha de HC, se debe de hacer la exploracion clinica y perfil tiroideo, alin ante
el antecedente de tamiz negativo y reportar el caso a la coordinacion estatal y nacional.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE HIPOTIROIDISMO
CONGENITO TRANSITORIO Y PERMANENTE

En los casos que se les inicio el tratamiento sin haber realizado pruebas confirmatorias se debe

realizar la confirmacion de HC permanente a los 3 afios de edad neuroldgica, que es cuando

controla esfinteres tanto de dia como de noche y sube y baja escaleras alternando los pies sin

necesidad de apoyar las manos.

Se le suspende el tratamiento por 6 semanas y se determina un perfil tiroideo, si resulta alterado

se hace un gamagrama de tiroides con Tecnecio -99m (Tc-99m).

> Si las concentraciones de TSH y T4 son normales, se considera como hipotiroidismo

transitorio, se suspende el tratamiento y se transfiere al nino a una unidad de salud de primer
nivel de atencion para continuar el control de su nutricion, crecimiento y desarrollo.

» Sila concentracién de TSH es mayor de 4.0 pU/ml (micro unidades por ml de suero) v la
tiroxina libre (T4L) menor de 0.8 ng/dl (nanogramos por decilitro de suero), se trata de un
hipotiroidismo congénito permanente, se reanuda el tratamiento con Levo-tiroxina a dosis
de acuerdo a su peso/dia mantenga la concentracion de TSH en cifras por abajo de 4.0
pU/ml (micro unidades por ml de suero) y la T4L mayor de 0.8 ng/dl (nanogramos por
decilitro de suero).

Si la concentracién de TSH es mayor de 5.0 uU/ml v la tiroxina TAL se encuentra en limites
normales, se deberan repetir las determinaciones hormonales en dos semanas, y en caso de
persistir o incrementar los niveles de TSH, debera reiniciar tratamiento.

TRATAMIENTO
Se debe dar el tratamiento a:
1.- Todo/a paciente con diagndstico confirmado de HC.

2.- Todo/a paciente con sospecha por tamiz de HC a quien no se puedan realizar las pruebas
confirmatorias antes de los 15 dias de vida.

El medicamento de eleccion es a Levo-tiroxina sddica, la dosis recomendada es de 12 a 15 pg/kilo de
peso/dfa.
» Se administra por via oral, en una sola dosis, en la mafiana en ayuno, la tableta se hace
polvo y se mezcla con agua en una cucharita, se administra sujetando la mandibula y vaciar
el contenido para que el nifio/a lo trague, ésta debe ser ingerida.
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No se debe administrar con jeringa, ni en biberon, ni en vaso.

Debe administrarse en ayuno, en nifios o ninas que reciben lactancia materna puede ser
incluso 10 minutos antes de la siguiente toma, cuando reciben otros alimentos o sucedaneos
de la leche deben cumplir ayuno de 30 minutos antes del siguiente alimento.

En casos especiales como ninos o ninas con compromiso cardiopulmonar la dosis de
L-tiroxina se debe de instalar paulatinamente.

No se debe suspender.

El/la médico/a que realiza el seguimiento debera ajustar la dosis de acuerdo a los resultados
del perfil tiroideo. En casos excepcionales, que no se cuente con resultados de perfil tiroideo,
se podran utilizar las dosis ponderales de la tabla.

El perfil tiroideo debera realizarse al paciente en ayuno, sin haber recibido la dosis de ese dia,
misma que debe administrar una vez extraida la muestra de sangre.

Debera enviar al nifio o nifia a un programa basico de estimulacion temprana y a medicina
fisica y rehabilitacién a aquellos que tengan un riesgo mayor de dafio neurolégico (inicio de
tratamiento después de los 30 dias de vida, atireosis, datos de alarma neurolégica).

Tabla 1. Manejo sustitutivo y seguimiento médico del nifio/a con hipotiroidismo

congeénito
LT4 Valoracion
Edad pg/kilode = médicaTSHy Determinar Objetivo
peso/dia. T4 libre
0O-3 meses | 12-15 2-4 semanas | Clinicos:
Mensual * g

3-6 meses | 8-12 Crecimiento y neurodesarrollo
optimo
*Desarrollo puberal adecuado
*Preservacion de masa dsea

6-12 6-8 Bimensual Bimensual Bioquimicos:

MESes *T4A total y T4 libre en la mitad

superior de lo normal
*TSH < 5miU/ml

Fuente: Grupo Técnico responsable de la elaboracion del Lineamiento

A las cuatro semanas de iniciado el tratamiento, se hace determinacion de TSH, T4t y T4l en
suero, se adecta la dosis de L-tiroxina para mantener la concentracion de TSH en cifras por
abajo de 4.0 pU/ml y la de TAL en la mitad superior de los limites normales, generalmente por
arriba de 0.8 ng/dl. Ante una concentracién de TSH > 20 pU/mL a las 4 semanas de iniciado
el tratamiento sugiere subdosificacion, por lo que debera interrogarse sobre la dosis y modo de
administracion.

Los/las pacientes con hipotiroidismo subclinico o compensado (TSH alta con T4 libre normal),
requieren una nueva valoracion con perfil tiroideo dos semanas después. De persistir este patron
funcional, el tratamiento debe ser reinstalado, ya que aunque este patron puede mantenerse
indefinidamente, los/las pacientes pueden descompensarse con el tiempo.

La edad 6sea se valora cada 12 meses (radiograffa de mano no dominante), ésta debe estar
dentro de la variacion normal para su edad cronoldgica. Ver Anexo



El control y el tratamiento del paciente se contintian durante toda la vida, idealmente por un
grupo multidisciplinarlo (pediatras, endocrindlogos/as pediatras, médico/a especialista en
rehabilitacidn, enfermeras/os, trabajadoras/es sociales), por lo que es de vital importancia que
todos los estados de la Republica cuenten minimo con un centro que funcione como "Clinica de
Hipotiroidismo".

Los/as nifios/as con HC deben ser manejados por el/la médico/a pediatra e idealmente,
por el/la subespecialista en endocrinologfa pediatrica hasta los 18 afos en cumplimiento
con las recomendaciones de la OMS. La participacion de un equipo multidisciplinario
(médicos/as pediatras, endocrindlogos/as pediatras, especialista en rehabilitacién, enfermeras/
os, trabajadoras /es sociales), sobre todo en los primeros afios de vida, es de vital importancia para
el éptimo desarrollo de estos ninos y ninas, por lo que es necesaria la implementacion de por lo
menos de un centro en cada estado de la Republica Mexicana que funcione como “Clinica de
Hipotiroidismo”.

La participacion de toda la familia es indispensable, ya que es la que va a llevar a cabo el
programa de rehabilitacion bajo la direccidn v supervisién de los/las médicos/as, psicélogos/as
y terapistas.

El objetivo integral en cada paciente con HC es: asegurar un neurodesarrollo dptimo, crecimiento,
desarrollo puberal y favorecer la adquisicion de habilidades y destrezas, para fortalecer los vinculos
afectivos e intelectuales del binomio madre-hijo/a.

Es importante recalcar que el seguimiento de los casos afectados con hipotiroidismo
congénito es de por vida.

Para lograr un tratamiento completo e integral es fundamental un programa de estimulacion
del neurodesarrollo, que se inicia desde el momento del diagndstico con un programa de
estimulacion temprana.

El HC tiene efectos de decremento en el area cognitiva y en el desarrollo psicomotor con
trastornos del control postural manifestado por deterioro y torpeza.

Los resultados de un programa de estimulacion temprana dependera de: la severidad del
hipotiroidismo, el tiempo de evolucidn vy la edad de inicio del tratamiento. Un tratamiento
temprano previene el deterioro irreversible del desarrollo del cerebro, la disfuncion neurolégica,
los trastornos motores, el 1Q. bajo.

El/la médico/a responsable directo del seguimiento de los nifios y nifias con HC deberan vigilar:
Crecimiento y Desarrollo
En cada consulta debe evaluar y graficar los siguientes datos en parametros de referencia
poblacional y familiar:
Talla
Peso ( Antes de los 2 arios C/2 meses, posteriormente cada 3 o 6 meses)

Perimetro cefalico (hasta los 2 afios de edad)

Los/las pacientes con hipotiroidismo congénito alin cuando reciben tratamiento y estimulacion
temprana tienen riesgo de no completar su desarrollo en areas motoras y cognitivas, por lo que es
fundamental evaluarlos constantemente.

Neurodesarrollo



Para lograr un desarrollo integral se requiere de una valoracion adecuada y deteccion oportuna
que incluye:

Explorar el nivel del desarrollo

Postura

Calidad de movimientos

Nivel de destreza

Exploracion fisica del aparato locomotor y nervioso

Deteccion de limitaciones articulares, deformidades

Alteraciones neuroldgicas, motilidad voluntaria

Funcionalidad manual

Lenguaje
En los casos con HC es necesaria la aplicacion de estimulacidn temprana que incluya técnicas
educativas v de rehabilitacion, aplicadas durante los primeros tres afos de vida, con el fin de
garantizar el adecuado desarrollo. Es necesaria una intervencion temprana en rehabilitacion en
aquellos que presentan alteraciones del neurodesarrollo, para revertir deficiencias y limitar la
discapacidad, para dar al nifio/a'y ala familia lo antes posible la ayuda necesaria a fin de disminuir
las alteraciones del desarrollo y estimular al maximo sus potenciales residuales.

La intervencion temprana centra sus acciones en el desarrollo del nifo o nifa tanto fisico,
emocional, intelectual y social.
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3. DETECCION, DinGNOSTICO Y TRATAMIENTO
INTEGRAL DE LA HIPERPLASIA SUPRARRENAL

Concenita (HSC)

La hiperplasia suprarrenal congénita corresponde a un grupo de enfermedades de origen genético,
congénito y heredable del metabolismo de los esteroides suprarrenales que afecta de manera
primordial a los/las recién nacidos/as, quienes manifiestan serias alteraciones hormonales que
ponen en riesgo su vida, su integridad fisica y psicologica, ya que es la primer causa de trastorno
en la diferenciacion de genitales a nivel mundial.

Los avances cientificos actuales permiten la posibilidad de llevar a cabo una deteccién temprana
de la patologfa mediante la prueba de tamiz neonatal, principalmente en aquellos/as pacientes
que no manifiestan en forma evidente la enfermedad.

El término hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) se refiere a un grupo de enfermedades
autosomicas recesivas en las que se encuentra alterada la sintesis de cortisol, mismas que son
debidas a deficiencias en cualquiera de las enzimas que intervienen en su sintesis.

Las variedades clinicas de hiperplasia suprarrenal congénita se clasifican en formas clasicas,
habitualmente las mas severas, y en formas no clasicas, que son generalmente leves y de inicio
tardio las cuales se evidencian generalmente en la etapa escolar y en la adolescencia. En este
lineamiento técnico se hara referencia a las variedades clasicas, ya que son las que afectan con
mas frecuencia a los/as recién nacidos/as.

A su vez las formas clasicas se subdividen en clasica variedad perdedora de sal y clasica variedad
no perdedora de sal o virilizante simple.

La variedad mas frecuente en la etapa neonatal, es la forma clasica perdedora de sal. 120

Los estudios genéticos y clinicos han demostrado la existencia de formas graves y moderadas, en
funcion del grado de afectacion enzimatica. En las formas graves o clasicas el déficit es completo
e inician sus manifestaciones en la etapa fetal. En las formas moderadas o no clasicas el déficit es
parcial y se manifiestan clinicamente en la infancia y en la adolescencia, e incluso pueden pasar
inadvertidas hasta la edad adulta.

La forma clasica representa los casos mas severos de este déficit, asociandose aproximadamente
en el 75% a pérdida de sal y ocasionando asf una crisis suprarrenal en el/la recién nacido/a
debido a esta pérdida.

El diagnostico clinico de la forma clasica es particularmente dificil en varones, en quienes la
virilizacion puede ser poco evidente en el periodo neonatal. Por otra parte, en recién nacidos de
sexo femenino que presentan grados severos de virilizacion se corre el riesgo de una asignacion
erronea del sexo, con todos los problemas medicos, familiares, sociales y legales que esta situacion
conlleva. 34

La sospecha diagnostica de la enfermedad se puede hacer mediante una detallada exploracion
clinica, sin embargo solo alrededor de 50 a 60% de los casos con las variedades mas graves,
presentan signos patognomonicos. EI 100% de los casos requeriran confirmacién diagndstica
mediante técnicas de laboratorio.

En la actualidad, la determinacién de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP), en sangre total, en
papel filtro, a partir del tercer dia de vida, como método de tamiz en diversos paises de Europa
y Estados Unidos, ha permitido establecer diagnosticos precoces, para la posterior instauracion

29



de tratamientos tempranos y prevencion de complicaciones, ademas de permitir conocer un
panorama epidemioldgico real en relacién a los casos de HSC reportados. °

La deteccidn temprana de la HSC ha demostrado ser una estrategia costo-efectiva en los paises
que han implementado su estudio al comparar los gastos por complicacion de la enfermedad no
diagnosticada contra los costos de la prueba de tamiz neonatal. ©

Por lo que en conclusion, el llevar a cabo el tamiz oportuno para la deteccion de hiperplasia
suprarrenal congénita evitara muertes de origen no determinado en el/la recién nacido/a,
permitiendo el inicio precoz del tratamiento de las alteraciones metabdlicas concomitantes;
ademas de evitar una incorrecta asignacion de sexo, situacion de gran relevancia psicosocial para
la familia y para el paciente; asi como llevar a cabo una oportuna referencia para dar tratamiento
multidisciplinario en los casos diagnosticados, con especial énfasis en los casos de nifias con
virilizacion.

Establecer y unificar los criterios del personal de salud para realizar una deteccién oportuna,
diagndstico, tratamiento, seguimiento vy vigilancia epidemioldgica de la hiperplasia suprarrenal
congénita y contribuir a la disminucion de la mortalidad y complicaciones secundarias a esta
patologia.

1. Establecer con claridad las acciones y procedimientos de, diagnostico, tratamiento
multidisciplinario, seguimiento multidisciplinario y vigilancia epidemioldgica de la hiperplasia
suprarrenal congeénita, a fin de lograr que el tamiz de esta patologia se lleve a cabo en todos
los nifios y ninas mexicanos con el mismo criterio de alta calidad vigente.

2. Definir y establecer los procedimientos de referencia y contrarreferencia de pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita.

3. Disminuir el costo econdmico y social de las instituciones, familias y la sociedad por concepto
de secuelas por tratamientos tardios o muertes por hiperplasia suprarrenal congeénita.

Las cifras de incidencia reportadas en la literatura presentan una variacion importante
dependiendo si el diagndstico fue por sospecha clinica o por tamiz neonatal, siendo este ultimo el
cual ha permitido identificar los casos de forma mas precisa.

La experiencia de estudios multinacionales basados en el tamiz neonatal de HSC realizados en
Francia, Italia, Japdn, Nueva Zelanda, Escocia y Estados Unidos; estima que la incidencia de la
forma clasica de HSC es de 1: 14,199 nacidos/as vivos/as, la incidencia de la variante perdedora
de sal es de 1:18,850 vy la de la forma virilizante simple de 1:57,543. Evidenciando que la
variante perdedora de sal es 3 veces mas frecuente que la forma virilizante simple. 2

Otro estudio de incidencia de casos por tamiz que incluye a Canada y Brasil reporta una incidencia
de 1:15,000 nacidos vivos para la forma clasica, la variante perdedora de sal correspondié a 67%
de los casos v la de la variante no perdedora de sal, un 33%.

La incidencia de HSC varia de acuerdo a la regidon geografica y caracteristicas étnicas. Las tasas
mas altas de HSC se han observado en dos poblaciones particulares y aisladas geograficamente:
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Esquimales Yupic de Alaska (1:282) vy la isla francesa de la Reunién (1:2141). 12
Se considera que en México la HSC en su forma clasica se presenta en 1 de cada 12,000 nacidos/
as vivos/as, y es la principal causa del trastorno en la diferenciacién de genitales en recién nacidos
con formula cromosomica XXy de un elevado indice de mortalidad en recién nacido con féormula
cromosémica XY por falta de oportunidad en el diagndstico y tratamiento.®

En otro estudio de reporte de incidencia de casos en el estado de Sonora de 100,433 egresos en
20 anos del Hospital Infantil de dicho estado, se reporta una incidencia estimada de 1.9:10,000
RNV, con una predominancia mayor en mujeres de 1,/0.5. Se hace mencién que de los 20 casos
reportados, solo en 3 se sospechd el diagnostico por caracteristicas clinicas, el resto se diagnostico
por sintomatologia relacionada al trastorno en la diferenciacion de genitales, deshidratacion,
convulsiones y choque hipovolémico.?

Incidencia de Casos de HSC por Tamizaje en Diversos Paises

Pais No. de recién nacidos Tamizados Casos de HSC Incidencia
Bélgica 29177 3 1 por 9725
Francia 782971 55 1 por 14235

Alemania 620237 44 1 por 14096
Espafia 85709 7 1porl2244

Italia 84820 5 1 por 16964
Suecia 90000 7 1 por 12857

Suiza 79851 8 1 por 9981

Tomado de Rey Liste, Garcia Caeiro AL. Cribado Neonatal de la hiperplasia suprarenal congénita. Aplicabilidad en Galicia. Santiago de Compostela: Ser vicio Galego
de Saude. Axencia de Avaliacién de Tecnologfas Sanitarias de Galicia, avaliat, 2004. Serie de Avaliacién de Tecnoloxias. Informes; INF 2004,/03.

FisiopATOLOGIA

Las manifestaciones clinicas de la HSC son una consecuencia de deficiencias en cualquiera de las
enzimas que intervienen en la transformacion del colesterol a cortisol.

El déficit de cortisol consecuente incrementa la produccidn de hormona adrenocorticotropa
(ACTH) vy secundariamente, se produce una hiperestimulacién de la corteza adrenal,
aumentando el tamanio de las glandulas suprarrenales (hiperplasia) y provocando un incremento
en la produccion de precursores de los esteroides previos al bloqueo enzimatico.

Existen cinco enzimas implicadas en la patogénesis de la HSC:
» STAR (steroidogenic acute regulatory protein): proteina esencial para el transporte del
colesterol al interior de la mitocondria y su posterior transformacion en pregnenolona.
» 17 alfa hidroxilasa (17a-OH).
» 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa (3R-HSD).
» 21 hidroxilasa (21-OH).

» 11 beta hidroxilasa (11R-OH).

El déficit de 21-OH es la forma mas frecuente, causando entre el 90 v el 95% de los casos de
HSC. Debido a ello y salvo aquellos casos en los que se especifiquen otros tipos de deficiencia,
en este lineamiento nos estaremos refiriendo al déficit de 21-OH cuando hablemos Unicamente
de HSC.
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En el caso de deficiencia de 21-hidroxilasa, el bloqueo ocurre a nivel de la progesterona y de la
17-hidroxiprogesterona, desviando la ruta metabdlica hacia un incremento de los precursores
para la produccién de andrégenos (dehidroepiandrosterona, testosterona y androstenediona),
con la consecuente virilizacién y a su vez, se presenta una disminucion en la produccion de cortisol
(hipocortisolismo) vy de aldosterona en la variedad perdedora de sal (hipoaldosteronismo).

La sintesis de la enzima 21-hidroxilasa esta codificada por el gen CYP21, el cual tiene 2 genes
homologos. Uno activo CYP21A2 y un pseudogen inactivo CYP21A1P, ambos, localizados en
el brazo corto del cromosoma 6, contiguo al locus de los antigenos del sistema HLA.

El fenotipo esta relacionado con la severidad de la deficiencia enzimatica.

Esteroideogénesis adrenal

COLESTEROL
17-OH
PREGNENOLONA PREGNENOLONA DHEA
PROGESTERONA 17-OH ALFA-
PROGESTERONA ANDROSTENEDION
loqueo por deﬁc@ &
1 Hidroxilasa
- 17-OH
DESOXICORTICOSTERONA DESOXICORTISOL
D D TESTOSTERONA
CORTICOSTERONA CORTISOL

:

ALDOSTERONA

Fuente: Coordinacion de Reanimacion Neonatal. Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva

DIAGNOSTICO

La sospecha diagndstica de la HSC por déficit de 21-hidroxilasa se establece por los signos
clinicos y por la prueba de tamiz neonatal, confirmandose mediante pruebas de laboratorio
que utilizan otras técnicas analiticas y genéticas como la Espectrometria de Masas en Tandem,
Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién y la Biologia Molecular.

Cabe mencionar que todo/a paciente con trastorno en la diferenciacién de genitales debe ser
inmediatamente referido/a hacia un tercer nivel de atencion.



Se realiza por la presencia de signos y sintomas resultantes de la deficiencia enzimatica.
Fenotipicamente se pueden agrupar en las siguientes variedades:

1. Clasica perdedora de sal
2. Clasica no perdedora de sal o virilizante simple

3. Forma no clasica o de presentacion tardia

1. Variedad Clasica perdedora de sal

Representa la forma mas severa de presentacion, y la mas frecuente entre las variedades clasicas.
Esta deficiencia se presenta desde el primer trimestre de vida intrauterina, cuando se lleva a cabo
la diferenciacion sexual normal. En caso de que el producto afectado tenga un sexo cromosomico
XX, el hiperandrogenismo a nivel genital puede ocasionar diversos grados de virilizacion que
van desde fusion de labios menores, escrotalizacion de labios mayores vy clitoromegalia hasta un
aspecto de los genitales externos, indistinguible de un vardn, pero sin gonadas palpables; lo cual
tiene relacidn directa con la severidad del defecto. Si el sujeto afectado es de sexo cromosémico
XY, la diferenciacion genital se presenta normalmente aunque el hiperandrogenismo causa un
aumento moderado a severo del volumen peneano y disminucién del volumen testicular.

En recién nacidos de ambos sexos, el aumento en los niveles de ACTH favorece el incremento
en secrecion de alfa-MSH (alfa-melanocyte stimulating hormone), estimulando los receptores a
nivel de piel y explicando la hiperpigmentacion evidente en la mayoria de los casos, sobretodo a
nivel de genitales y pezones.

El hipocortisolismo puede traducirse en hipoglucemia, hipotension, diarrea y vomito, presentes a
partir de la segunda a tercera semana de vida.

La deficiencia de aldosterona, caracteristica de la variedad perdedora de sal; lleva a deshidratacion,
hiponatremia, hiperkalemia y acidosis metabdlica, tales alteraciones pueden causar crisis
convulsivas al paciente.

Las manifestaciones agudas de hipocortisolismo con o sin hipoaldosteronismo, se denominan
en conjunto crisis de insuficiencia adrenal, la cual requiere tratamiento hospitalario de urgencia y
cuyo diagndstico inoportuno pone en riesgo la vida del recién nacido/a.

2. Variedad no perdedora de sal o virilizante simple

En estos casos, existe una deficiencia parcial en la actividad de la enzima 21-hidroxilasa, lo cual
permite una suficiente produccion de cortisol y mineralocorticoides, lo cual evita la perdida salina.
La alteracion en la diferenciacion genital externa puede verse afectada en igual forma que en la
variedad perdedora de sal.

Se manifiesta en el periodo neonatal en las nifias como trastorno en la diferenciacion de genitales
sin pérdida salina. Constituye la causa mas frecuente de trastorno en la diferenciacion de genitales
en la mujer: caracterizada por clitoromegalia acompafada o no de fusidn postero-anterior
de labios menores y labios mayores rugosos, pigmentados y con fusion postero-anterior; los
genitales internos son normales.

En cuanto al varon, el aspecto suele ser normal en el momento del nacimiento, pero hay una
desproporcion genital a expensas de aumento del volumen peneano y disminucion del volumen
testicular que se hace evidente con el progreso de la edad, pudiendo pasar desapercibido hasta
que el paciente presenta datos de pubertad precoz periférica, particularmente la aparicion de vello
pubico.



En ambos sexos, se acelera la progresion de la edad dsea, causando inicialmente talla alta y edad
Osea acelerada, mas secundario a la fusion epifisiaria precoz, se observa una talla baja en los
adultos.

Teniendo en cuenta que una de las formas mas frecuentes de presentacion de la variedad clasica
de HSC es la virilizacion de genitales externos femeninos y que el grado de virilizacion de los
genitales es variable, es importante reconocer y clasificar este grado de masculinizacion. La
clasificacion de Prader establece cinco grados de virilizacion, y constituye una herramienta clinica
de fundamental uso en el diagndstico. Anexo 1

3. Forma no clasica o de presentacion tardia

La deficiencia enzimatica es parcial, suficiente para que la via gluco y mineralocorticoide no se vea
afectada en la etapa intrauterina y en los primeros anos de vida. Cursa con virilizacion postnatal,
habitualmente después de los 6 anos de edad o en la adolescencia, y no presenta perdida
salina. Los ninos afectados antes de los 9 afos de edad presentan pubertad precoz periférica,
caracterizada por aumento del volumen del pene, sin aumento del volumen testicular, aceleracion
de la velocidad de crecimiento, pubarca prematura, voz grave y aumento de la masa muscular.
Pueden manifestar también pubertad precoz dependiente de gonadotropinas (con maduracién
testicular) que resulta de la exposicién crénica a niveles elevados de andrégenos. Posteriormente
se manifiestan acné severo y/o infertilidad. En las mujeres se presentan diversos grados de
virilizacion. (pubarca prematura, acné, hirsutismo, clitoromegalia, cambios de voz, incremento
de la masa muscular) vy alteraciones menstruales, particularmente oligomenorrea o incluso
amenorrea primaria. Puede asimismo manifestarse antes de la edad de 8 anos pubertad precoz
dependiente de gonadotropinas (con maduracién ovérica). El cuadro clinico en la adolescencia y
en la edad adulta puede ser indistinguible del sindrome de ovarios poliquisticos vy se requiere hacer
diagndstico diferencial ya que el manejo es diferente.

Caracteristicas Clinicas de la Hiperplasia Suprarrenal Congeénita por
Deficiencia de 21-Hidroxilasa

Variedades Caracteristicas clinicas Edad de inicio ~ Procedimiento
Clasica Varon: Genitales aparentemente normales | Al nacimiento | Tamiz neonatal y
perdedora de | Mujer: Ambigliedad de genitales referencia al tercer
sal Ambos: Hiperpigmentacio, nivel

deshidratacion, hipoglucemia,
hipotension, diarrea, vomito

Virilizante Varon: Genitales aparentemente normales | Al nacimiento | Tamiz neonatal y
simple Mujer Ambigtiedad de genitales referencia al tercer
nivel
Tardia Varon: Pubertad precoz A partir de la
Muijer: Clitoromegalia, alteraciones etapa escolar

menstruales

Fuente: Grupo Técnico responsable de la elaboracién del lineamiento

Ante la presencia de un caso sospechoso, probable v/ o presencia de datos clinicos sugestivos
de sobreproduccién androgénica (virilizacién, ambigliedad de genitales); el/la paciente debe ser
referido inmediatamente a tercer nivel de atencidn para las pruebas confirmatorias: la determinacion
plasmatica de niveles de 17-hidroxiprogesterona, testosterona y ACTH en plasma.
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De no ser posible realizar inmediatamente las pruebas confirmatorias, previo a iniciar tratamiento
con esteroides, debera guardarse una muestra de 2 ml de suero para las determinaciones
hormonales confirmatorias. Dicha muestra debera guardarse congelada hasta su determinacion.
En los casos probables de HSC con niveles séricos elevados de 17 hidroxiprogesterona,
testosterona y ACTH por arriba de los limites fisioldgicos de acuerdo a la técnica utilizada; se debe
considerar al paciente como un caso confirmado.

Pruebas complementarias

En presencia de un trastorno en la diferenciacion de genitales, o de un neonato aparentemente
varon a quien no se le palpan las génadas, se debe realizar ademas del tamiz para hiperplasia
suprarrenal congénita y estudios confirmatorios, la determinacion de androstenediona, cortisol y
cariotipo en sangre periférica.

La genotipificacion de mutaciones del gen CYP21A, el ultrasonido v la genitografia se han
sugerido como procedimientos adicionales.

Los/las pacientes con trastorno en la diferenciacién de genitales representan una urgencia
medica y social, en el cual se requiere una evaluacion inmediata en tercer nivel o unidad de alta
especialidad, previa a la asignacion de género.

DIAGNOSTICO PRENATAL

El diagndstico prenatal v el tratamiento prenatal, deben realizarse Unicamente en una unidad
de tercer nivel o alta especialidad, especificamente en el siguiente embarazo de la familia,
acompanado de consejo genético.

El objetivo del diagndstico prenatal de HSC es la prevencion de la virilizacion prenatal en ninas
afectadas y el reconocimiento temprano de las potenciales variedades perdedoras de sal en los
varones. 1

La técnica ideal para diagndstico prenatal es el analisis genético molecular utilizando ADN extraido
de las células de las vellosidades corionicas o amniocitos para el analisis del gen CYP21A.

El tratamiento prenatal con esteroides disminuye la virilizacion en el feto femenino, su
administracion debe iniciar en la cuarta semana de gestacion hasta la semana 16. 1+

INTERVENCION PSICOSOCIAL DEL PERSONAL DE SALUD
ANTE EL PACIENTE cON HSC v sus PADRES

Observaciones al personal de salud y recomendaciones psicosociales para la orientacion vy
adecuada referencia del paciente con HSC.

Una vez que se tiene la sospecha diagndstica de HSC, el personal de salud debe tomar en cuenta
evitar asignar al paciente un género, se recomienda referirse al paciente utilizando términos
neutros, y enviarlo a un tercer nivel de atencion para su estudio.

Idealmente un psicélogo/a o un trabajador/a social deben estar presentes en la deliberacién del
diagnéstico a los padres para tratar el impacto que produce el saber que un hijo/a al/la que se le
ama padece esta enfermedad.

El/la psicdlogo/a debe trabajar las expectativas de los padres hacia el diagndstico, la conciencia
hacia el diagnostico v el significado que los padres dan a la enfermedad para el proceso de
asignacion de sexo, en conjunto con los especialistas en genética, endocrinologia vy cirugia.
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Apoyo multidisciplinario para los pacientes afectados y sus familias.

Los familiares deben recibir orientacion y apoyo psicologico referente a sus expectativas en
relacidn al género del/la paciente, asi como consejo genético en relacin a la posibilidad de
futuros hijos/as afectados/as. Se debe hacer mencién que los/las hermanos/as del/la paciente
deben ser evaluados/as por genética, ante la posibilidad de un estado portador. De igual manera
la evaluacion por genética se debe retomar en la pubertad para hacer de su conocimiento la
posibilidad de transmitir la enfermedad a su descendencia.

Cada caso debe ser evaluado multidisciplinariamente (pediatrfa, endocrinologia pediatrica, cirugfa
gineco-uroldgica, psicologfa, genética) en una unidad de tercer nivel para decidir la correcta
asignacion del género del/la paciente, tratamiento y seguimiento. 17

El pronostico de la enfermedad es muy favorable siempre que no se suspenda la medicacion y
se efectlien controles periddicos para el seguimiento clinico y el ajuste de dosis, pudiendo llevar
una vida normal.

El tamiz para HSC se basa en la determinacion de la 17-hidroxiprogesterona en sangre total, en
papel filtro, generalmente a partir del tercer dia de vida.

La técnica de analisis de la 17-OHP en muestras de sangre en papel de filtro fue desarrollada
por Pang et al en 1977. En los casos positivos se debe medir a posteriori los niveles de ACTH,
testosterona y 17-OHP en suero para confirmar el diagndstico.

Los objetivos principales que persigue un programa de tamiz neonatal del déficit de 21-OH
son: 11,18

a) Anticiparse a la aparicién de una posible crisis de pérdida salina grave y potencialmente letal,
asi como prevenir la morbimortalidad derivada de la misma.

b) Realizar un diagndstico oportuno para evitar una incorrecta asignacion de sexo en las nifias
afectadas con trastorno en la diferenciacion de genitales.

Para la prueba de tamiz neonatal de la HSC existen fundamentalmente tres técnicas de analisis:
a) Radioinmunoensayo

b) Inmunoensayo por enzima (ELISA)

c) Fluoroinmunoensayo

Estas técnicas determinan la concentracion de 17 hidroxiprogesterona en papel filtro en una
muestra de sangre obtenida por puncion del talén.

El tamiz por cualquier técnica sobreestima los niveles de 17 hidroxiprogesterona en ninos y nifas
con peso inferior a 1500gr. El punto de corte dependera de la técnica utilizada.

El punto de referencia para dividir un resultado positivo de 17 hidroxiprogesterona del negativo,
se ha establecido como el nivel que se encuentra por arriba del percentil 99 para la media del valor
de los recién nacidos sanos establecido en ese método. 11

El mayor nimero de falsos positivos reportados se observa en casos de nifios y nifias con bajo
peso o prematuros/as.

El/la neonato/a prematuro/a o con bajo peso al nacer puede cursar con niveles elevados de
17-OH progesterona, que se corrigen hasta la normalizacion del peso o la correccion de la edad
gestacional.



Los niveles se encuentran elevados también en los/las recién nacidos/as con retraso en el
crecimiento intrauterino. De forma similar, los/las pacientes afectados/as por enfermedad
o estrés significativo pueden cursar con niveles altos incluso hasta el tercer mes de vida. Los
ninos y ninas prematuros suelen tener niveles altos de 17-OHP incluso después del tercer dia
de vida. %3

Algunos datos de puntos de corte por radioinmunoensayo referenciados en otros paises como
Chile reportan lo siguiente:

Peso (Kg) Mas de 2.5 1.5-2.5 Menos de Todos
1.5

Punto de corte (ng/ml) | 5.6-2213 4.9-29.44 | 54-34514 51-23.82

Edad gestacional Mas de 36 33-36 Menos de 33 Todos
Punto de corte (ng/ml) | 2.1- 5.3 54-238 | 57-2766 51-238

Tomado de Rev Med Chil 2000; 128:1113

Las técnicas analiticas de confirmacion diagndstica que generalmente se utilizan son:
Espectrometria de masas en Tandem

Cromatografia de liquidos de alta resolucién,/cromatografia de liquidos de ultradesemperfio
Espectrofotometria de ultravioleta visible

Espectrometria de absorcion atémica

El tratamiento de la HSC se puede dividir en: tratamiento de las complicaciones agudas (crisis
adrenal) y el tratamiento de mantenimiento e intervencion quirdrgica cuando se requiera, y
seguimiento posterior. El tratamiento de las complicaciones agudas, se debe realizar en una
unidad de segundo nivel de atencidn, mientras que el tratamiento de mantenimiento y/o
intervencion quirdrgica, se llevan a cabo en unidades de alta especialidad o tercer nivel.

El primero se lleva a cabo en los casos donde el/la paciente presenta insuficiencia suprarrenal
aguda, significa una urgencia endocrinoldgica, su tratamiento tardio se ha asociado con una alta
mortalidad por complicaciones derivadas del colapso vascular y desequilibrio hidroelectrolitico. El
tratamiento de mantenimiento tiene como finalidad, sustituir los esteroides faltantes derivados
de las deficiencias enzimaticas.

Segundo nivel de atencion:
Tratamiento de la crisis adrenal a nivel hospitalario:

Definiciéon: imposibilidad stbita de las glandulas suprarrenales para producir hormonas de tipo
mineralocorticoide o glucocorticoide.



Objetivos del tratamiento:

1. Correccion del desequilibrio hidroelectrolitico: con monitoreo de signos vitales y control
estricto de liquidos.

2. Aporte de Glucocorticoide en dosis de estres.

Manifestaciones clinicas: Se presentan de manera caracteristica entre la primera a tercera semana
de vida postnatal, los/las pacientes presentan rechazo a la via oral, hiporexia, irritabilidad, pérdida
de peso, astenia y debilidad. Al mismo tiempo hay vomito y diarrea que causan deshidratacion
con colapso vascular y choque con presencia de acidosis metabolica.

A nivel electrolitico en la variedad clasica perdedora de sal, se evidencia en forma aguda
alteraciones en los electrolitos séricos derivados de hipoaldosteronismo (hiponatremia: sédio
sérico < 125 meq/It), hiperkalemia (potasio sérico mayor a 7 meq/It) y acidosis metabdlica);
y/o hipocortisolismo (hipoglucemia: glucosa menor a 40 mg/ dl).). La hiponatremia e
hiperkalemia usualmente no se observan antes del séptimo dia de vida. 1t

El/la paciente con estas manifestaciones debe de contar con un acceso venoso e idealmente
monitoreo de sus signos vitales, se debe tomar en cuenta, que la toma de muestras de sangre
para electrolitos y perfil hormonal, debe realizarse previo a la administracion de esteroides.

El tratamiento de la crisis adrenal comprende:

1. Correccion de la hipovolemia. Administracion de liquidos intravenosos.
2. Tratamiento sustitutivo con esteroides: Glucocorticoides.

3. Identificacion y tratamiento del factor desencadenante.

1. Manejo de la hipovolemia:

Administrar carga rapida de solucion fisiolégica al 0.9%, 20 ml por Kg dosis, maximo 3 cargas,
evaluando el estado hemodinamico.

Se debe continuar con solucidn salina y solucion glucosada en una relacion de 2:1, dosis de
120 ml/kg/dia para recién nacidos y lactantes, la mitad total en las primeras 8 horas y la mitad
restante en las siguientes 16 horas, luego del segundo dia los liquidos se calculan de acuerdo con
las pérdidas registradas y con los resultados de laboratorio.

No se debe administrar inicialmente potasio a las soluciones, la administracion posterior de potasio
sera de acuerdo a los requerimientos normales y/o al estado hidroelectrolitico del/la paciente.

2. Aporte de glucocorticoides en dosis de estres:

Debera administrarse un bolo intravenoso inicial de 100mg/m?2/SC por dosis de hidrocortisona,
para continuar con 50-80 mg/m? al dfa en goteo continuo (lo mas deseable) o dividido cada
6 u 8 horas durante uno o dos dias. Las alteraciones agudas secundarias a la deficiencia de
mineralocorticoide se corrigen con aporte hidroelectrolitico. La hidrocortisona a dosis de estrés
proporciona un efecto mineralocorticoide. En caso de no lograr correccion de la hiponatremia,
deberd calcularse el déficit y colocar una correccién de sodio para elevar 10 meq/L en 24 horas.
El déficit de sodio a nivel de los timulos renales evita una adecuada accion absortiva de sodio por
parte de los mineralocorticoides.

Es indispensable la vigilancia de los signos vitales (presién arterial, frecuencia cardiaca,
temperatura) y electrolitos séricos cada 6 horas hasta la estabilizacién del/la paciente.

Después de la fase aguda es necesario iniciar el tratamiento sustitutivo que debe incluir
glucocorticoides y mineralocorticoides, toma de muestra para estudio confirmatorio y contacto
para referencia a 3er nivel para su seguimiento endocrinoldgico estrecho.



3. Identificacion y tratamiento del factor desencadenante:
se debe identificar la causa desencadenante de la crisis adrenal (proceso infeccioso, sindrome
febril) y dar tratamiento al mismo segun se requiera.

Tercer nivel de atencion: Tratamiento de mantenimiento.

El tratamiento es para toda la vida, y tiene los siguientes objetivos:

1. Mantener las concentraciones de esteroides en rangos fisioldgicos altos.
2. Frenar la hipersecrecion de ACTH v el hiperandrogenismo concomitante:

La produccion fisiolégica de glucocorticoides es cercana a 9 a 12 mg/m? de Sc al dia, por lo que
las dosis de mantenimiento se ubican por arriba de este rango, recomendandose 10 a 15 mg/m?
al dfa de hidrocortisona o equivalente intravenoso o intramuscular 21, o hidrocortisona 25 mg/
m2,/dia via oral en 3 dosis o esteroide equivalente.

Ante enfermedades intercurrentes o cirugias se debe manejar la dosis de estrés que se describe
a continuacion: 75 a 100 mg/m?/dia de hidrocortisona IV o IM o duplicarse la dosis de
mantenimiento administrada por via oral, (aproximadamente 36 mg/m?2 SC/dia),durante el
periodo agudo de la enfermedad por lapso de 48 a 72 horas, una vez resuelto el cuadro, reiniciar
la dosis habitual.

El/la médico/a tratante debe siempre alertar a los padres del/la paciente que en caso de las
condiciones antes mencionadas se debe incrementar la dosis de esteroide y acudir a valoracion
especializada lo mas pronto posible.

Glucocorticoides disponibles para sustitucion y sus equivalencias

Glucocorticoides | Cortisol | Hidrocortisona | Prednisona | Metilprednisolona | Dexametasona

disponibles
1mg 1 mgde 1mgde 4 mgde | 5 mgde cortisol 30 mg de
equivalente cortisol cortisol cortisol cortisol

Fuente: Coordinacién de Reanimacion Neonatal del Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva

Esteroides disponibles en el Cuadro Basico de Medicamentos

Clave del cuadro basico de medicamentos Descripcion
Prednisona 0472, 0473 Tabletas de 5 y 50 mg. Envase con
20.
Dexametasona 3432 Tableta de 0.5 mg, envase con 30.
Fludocortisona 4160 Comprimido 0.1 mg, envase con
100.
Metilprednisolona succinato 0476 Sol. Inyectable 500 mg.

Fuente: Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva. Basado en el Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos. Comisidn interinstitucional del
Cuadro Basico de Insumos del Sector Salud, Edicion 2007



2. Evitar la pérdida salina:

La aldosterona se suple con la administracion de la fludrocortisona via oral en una dosis diaria de
0.1 a2 0.3 mg por dia en menores de un ano, posteriormente la dosis requerida varia de 0.05a 0.2
mg diarios. Se debe considerar que la hidrocortisona por via intravenosa a dosis de 50 mg/m?/
dia también proporciona la cantidad de mantenimiento de mineralocorticoide requerido. Se debe
vigilar siempre la presion arterial y electrolitos en pacientes en quienes se dé aporte sustitutivo
con mineralocorticoide.

Tercer nivel de atencidén: Seguimiento y control médico.

El/la paciente con diagndstico confirmado de hiperplasia suprarrenal congénita debe ser
idealmente valorado clinica y bioquimicamente, controlado y observado por un/una especialista
en endocrinologia en un tercer nivel de atencion.

Fl/la médico/a especialista en endocrinologfa valorara el envio a segundo nivel de atencién para
continuar el manejo y seguimiento de algunos pacientes con HSC, con revaloraciones en tercer
nivel de atencion de acuerdo a la estructura de atencion de cada institucion de salud que se
encuentre a cargo de la atencion del/la paciente.

El/la paciente con crisis controlada, puede ser tratado en forma ambulatoria una vez que
sean corregidas las alteraciones hidroelectroliticas, que cuente con un esquema sustitutivo de
glucocorticoide y mineralocorticoide, y que los familiares se encuentren capacitados en relacion a
la identificacidn e inicio de tratamiento ambulatorio en casos de estrés (infecciones, fiebre).

La correccion quirlirgica de las alteraciones genitales en las nifias con virilizacion por HSC se
debe llevar a cabo en tercer nivel de atencion, estrictamente solo después de la evaluacion
multidisciplinaria de la paciente en donde se establece que el diagndstico de la HSC esta
confirmado y que la asignacion de género se ha llevado a cabo; en donde los padres de la paciente
se encuentran informados y concientes de los objetivos de la intervencion.



Actividades por Nivel de Atencion
Exploracién completa del/la recién nacido/a.
Primer nivel | Realizacion de prueba de tamiz neonatal para HSC.

Referencia de casos sospechosos a segundo o tercer nivel de atencion.
El/la médico/a pediatra o endocrinélogo/a deberan :
Atender en forma prioritaria a los pacientes con resultado de tamiz

positivo, trastorno en la diferenciacion de genitales o datos clinicos de

hipocortisolismo o hipoaldosteronismo.

Realizar la determinacion urgente de electrolitos séricos, con correccion

hidroelectrolitica si asi se requiere.
Segundo

nivel Tomar muestra para determinacion de 17-OH, testosterona y cortisol
previo al inicio de esteroides, en caso de no poder procesarse de inmediato,
guardar una muestra mayor o igual a 2 ml y ponerla en congelacion para su

posterior analisis.

Iniciar tratamiento hormonal en caso de prueba confirmatoria positiva y

referir al paciente a tercer nivel de atencion.

Atenderd en forma prioritaria a todos/as los/as pacientes que le sean
referidos/as con: Prueba de Tamiz Neonatal Positiva, datos clinicos o
bioquimicos de deficiencia de glucocorticoide y/o mineralocorticoide,

ambigtiedad de genitales, niveles de 17-OH progesterona elevados.

Iniciara tratamiento médico si asi lo considera hasta que se descarte o

confirme el diagnostico.
Tercer nivel | Llevara a cabo una evaluacion multidisciplinaria con los servicios de
psicologia, endocrinologia, cirugia, genética y en conjunto con los padres

para la correcta asignacion del género del/la paciente.
Proporcionara manejo y seguimiento a todos los casos confirmados de HSC.

Valorara el envio a segundo nivel de atencidn para continuar el manejo
y seguimiento de los/las pacientes con diagndstico de HSC, con

revaloraciones semestrales en tercer nivel de atencion.

Fuente: Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva. Modificado del Manual de Deteccién y Atencién Integral de Enfermedades Metabolicas
Congénitas, Instituto Mexicano del Seguro Social, Direccion de Prestaciones Médicas, Unidad
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Anexo 1. Grados de Virilizacion de acuerdo a la Clasificacion de Prader
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Fig. 1 - tipos de virilizacién en el seudohermafroditismo femenino( segtin A. Prader)
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Anexo 2. Flujograma de Atencion para el paciente con sospecha de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Tamiz neonatal
(3¢ al 5% dia de vida)

!

Caso sospechoso o trastorno en la

deferenciacion de genitales
s Caso probable

| l l
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Anexo 3. Tablas de Referencia de Valores Normales de

Somatometria Genital
Somatometria genital en nifios mexicanos
Edad Testiculos (volumen ml) Pene (volumen ml)
Derecho Izquierdo
RN 2.38+/-0.55 2.20+/-0.58 3.35+/-1.08
1m-12m 2.25+/-0.44 2.17+/-0-35 4.54+/-1.51
1 - 2 Afos 2.7+/-0.53 2.33+/-0.54 5.73+/-0.54
2 -3 Afios 2.09+/-0.42 2.10+/-0.43 5.9+/-2.23
3 -4 Afos 2-03+/-0.51 2.00+/-0.43 6.76+/-2.27
4 -5 Afos 2.12+/-0.56 2.11+/-0.52 7.00+/-2.62
5 - 6 Afos 2.28+/-0.44 2.31+/-0.57 7.84+/-2.00
6 — 7anos 2.35+/-0.56 2.26+/-0.60 8.15+/-2.15
7 -8 Afos 2.45+/-0.69 2.45+/-0.69 9.62+/-2.93
8 — 9 Afios 2.58+/-0.60 2.51+/-0.56 10.52+/-3.30
9 — 10 Afios 2.84+/-0.72 2.78+/-0.55 11.05+/-4.28
10 - 11 ARos 3.39+/-1.48 3.30+/-1.23 11.20+/-4.38
11 - 12 ARos 6.42+/-4.29 6.37+/-4.20 15.75+/-9.57
12 - 13 Afios 8.09+/-5.13 7.48+/-4.53 19.34+/-14.28
13 - 14 ARos 13.52+/-6.64 13.95+/-7.12 39.04+/.23.77
14 -15 Afos 20.23+/-5.30 18.57+/-4.19 58.95+/-21.96
15 - 16 Afos 20.53+/-4.08 20.98+/-3.98 58.25+/-16.34
16 - 17 Afios 25.13+/-5.52 24.80+/-5.75

Tomado de Robles y Alvarez Navarro

Nota: Promedio +/-1 DE
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Evolucion de la Longitud del Pene con relacién a la Edad (Media +/- 2 DE)
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Anexo 4. Valores Normales de Electrolitos Séricos en pacientes pediatricos

Electrolito Rango de Referencia
Cloro 99-111 mEq/L
Pretérmino 45-100 mg/dl
Término  45-120 mg/d|
Clucosa Hasta los 16 anos. g;éO—lOS
mg/dl
Potasio | < LOdias 4.0a6.0 meq/L
<10dfas  3.5a 5.0 meq/L
Sodio Pretélrmino 130-140 mEg/L
Termino  135-148 mEg/L

45



10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.

18.
19.

20.

21.
22.

23.

24.

Merke D.,Domstein S. Congenital Adrenal Hyperplasia. The Lancet, 2005; 365:2125-2136.

Pang S. Wallace M., Hoffman L., Truline H., Dorche C, Lyon C, Dobbins R, Kling S, Fujikeda K., Suwa S.
Worldwide experience in newborn screening for clasical congenital adrenal hyperplasia due to 21-OH deficency.
Pediatrics 1998;81(6): 866-874.

New M., An Update of congenital adrenal hyperplasia. Ann NY Acad Sci 2004 Dec,;1038:14-43.

Trakakis E. Et al. 21 Hydroxilase deficiency from molecular genetics to clinical presentation. J Endocrinol Invest.
2005 Feb.;28 (2):187-92.

Van der Kamp H., Kees N, Bert E., \/an Baarle M. Barto O., Vekerk P,Newborn screening for congenital adrenal
hyperplasia in the Netherlands. Pediatrics 2001; 108(6): 1320-24.

Autti-Ramo I, Makela M., Sintonen H., Koskinen H., Laajalahti L., Halila R, KaariainenH., Lapatto R, Nanto-
Salonen K, Pulkki K, Renlund M., Salo M., Tyni T. Expanding screening for rare metabolic disease in the
newbom:An analysis of cost, effect ant ethical consequences for decision-making in Finland, Acta Paediatrica
2005;94:1126-1136.

Manual de deteccion y atencion integral de enfermedades metabolicas congénitas del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Direccion de prestaciones médicas, Unidad de Salud Piblica, Coordinacion de Programas Integrados de Salud.
Kristina A. Strnadova, Félix \Votava, Jan Lebl, Adolf Mulh, Chike Item, and Et al Prevalence of congenital adrenal
hyperplasia among sudden infant death in the Czech Republic and Austria. Eur J Pediatr 2007; 166:1-4.

Cardosa Martens IR, Sotelo Criiz N. Hiperplasia suprarrenal congénita: diagndstico vy tratamiento en 20 casos.
Revista Vlexicana de Pediatria, Nov-Dic 2007; 74(6): 251-256.

Rey Liste, Carcia Caeiro AL. Cribado Neonatal de la hiperplasia suprarenal congénita. Aplicabilidad en Galicia.
Santiago de Compostela: Servicio Galego de Saude, Axencia de Avaliacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia,
avalia-t, 2004. Serie Avaliacion de Tecnoloxias. Informes; INF 2004,/03.

Section of endocrinology and Committee on Genetics. Technical Report: Congenital Adrenal Hyperplasia. Pediatrics
Dic 2000,106.(6):1511-1517.

Newman K, Judson R. Anderson K. The surgical management of infants and children with ambiguos genitalia,
lessons learned from 25 years. Ann Surg, Junio 1992: 215 (6): 644-653.

Jeffrey A. Gain P,Rink R. Feminizing genital reconstruction in congenital adrenal hyperplasia. Indian Journal of
Urology Ene-Mar 2009: pag 17-26.

Creighton S. Surgery for intersex. J R Soc Med 2001:94. 218-220.

Commite on Cenetics,Section on Endocrinology, Section on urology. Evaluation of the Newbormn with
developmental anomalies of the external genitalia. Pediatrics , Julio 2000;106(1): 138-142.

Creighton S., Minto C. Managing Intersex. BIVIJ 2001; 323:1264-5.

Lloyd-Puryear V1., Tonniges P, VVan Dyck P, Mann M., Brin A. McPhelson J-M. American Academy of Pediatrics
Newborn Screening Task Force. Reccomendations: How far have we come? Pediatrics 2006;117, S194-S211.

White PC. Neonatal Screening for congenital adrenal hyperplasia. Nat Rev Endocrinol 2009 Sep;5 (9):490-8.
McCown, Huynh T, Coeley D, Nyunt O, Leong GM, Harris M, Cotteril AM. The Clinical and Biochemical spectrum of
congenital adrenal hyperplasia secondary to 21 hydroxilase deficiency. Clin Biochem Rev. 2009 May 30 (2) 75-86.
Forest VI. Recent advances in the diagnosis and management of congenital adrenal hyperplasia due to 21
hydroxilase deficiency. Human Reproduction update, 2004; (6):10, 469-485.

Hughes A. Management of congenital adrenal hyperplasia. Arch Dis Child 1988 (63), 1399-1404.
Nordestrom A. Wedell, Hagenfeldt, Marcus L., Larsson A., Neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia:
17 hydroxiprogesterone levels and CYP21 genotipes in preterm infants. Pediatrics 2001;108 (4), 1-8.

German Alina, Suheir Suraiya, Tenenbaum-Rakover, Pillar Giora, Hochberg Zeev. Control of Childhood Congenital
Adrenal Hyperplasia, and sleep activity and quality with morning or evening glucocorticoid therapy. J Endocrinol
Metabol, Dec 2008, 93(12)4707-4710.

Newborn Screening guidelines for premature and,/or Sick Newborns; proposed guideline. Clinical and Laboratory
Standards Institute, 2008 Dic.28 (34)1-20.



Detecciodn, Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento de los Errores Innatos del Metabolismo

4. DeTeccion, DiaGgnoOsTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LA GAaLAcTOSEMIA CLASICA

La galactosemia clasica es un error del metabolismo clinicamente heterogéneo,  autosémico
recesivo causado por deficiencia parcial o total de la actividad enzimatica de galactosa-1-fosfato-
uridiltransferasa (GALT). Su frecuencia en la poblacién caucésica es de 1:40 000 recién nacidos/
as vivos/as. La mayorfa de los/las pacientes inician con sintomas en el periodo neonatal, después
de la ingesta de leche materna, la cual es rica en galactosa. El cuadro clinico se caracteriza por
presentar rechazo al alimento, letargia, hipotonia, hepatomegalia con o sin falla hepatica, ictericia,
disfuncion renal tubular, sepsis y cataratal. A pesar de su curso potencialmente letal, dicho
sindrome hepatotdxico neonatal puede ser prevenido con su diagnostico temprano y restriccion
dietética de la galactosa, sin embargo, las complicaciones de esta patologia a largo plazo atin son
desconocidas y aparentemente estan relacionadas con la produccion enddgena de galactosa.?

Obedeciendo la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA"-1993 “Atencion a la Mujer durante
el Embarazo, Parto y Puerperio y del Recién Nacido Criterios y Procedimientos para la Prestacion
del Servicio” y en cumplimiento con la NOM-034-SSA2-2002 “Para la Prevencién y Control de
los Defectos al Nacimiento” incorpora la deteccion de la galactosemia clasica.>#

DEFINICION Y ASPECTOS GENERALES

La lactosa es el hidrato de carbono mas importante como fuente de energfa, para el/la recién
nacido/a y se encuentra en la leche de todos los mamiferos. En un disacarido, a partir de cuya
hidrdlisis intestinal, se obtiene glucosa y galactosa, esta ultima se encuentra en su forma soluble y
su biodisponibilidad es del 40%. Existen ademas galactosa ligada con enlaces tipo beta en ciertas
leguminosas, verduras v frutas; galactosa con enlaces tipo alfa en polisacaridos de tipo vegetal
llamada galactdsidos, v en algunas visceras de animales los galactocerebrosidos y gangliosidos.
Todos estos compuestos se obtienen de la dieta. Una vez liberada en el intestino la galactosa
es absorbida a través del enterocito, mediante un transportador activo Na-dependiente que es
comun para la glucosa, y es transformada en glucosa principalmente por el higado; también el
cerebro y los eritrocitos poseen las enzimas necesarias para su utilizacion. El 80% de la galactosa
ingerida se utiliza como fuente energética en la via de la glucdlisis, y el 20% para la sintesis de
glicoproteinas vy glicolipidos que resultan fundamentales para la accion de muchas proteinas,
hormonas v para la estabilidad de las membranas celulares.

El diagndstico temprano v el inicio oportuno limita el dafo, mejora la calidad de vida y prondstico
del/la paciente con galactosemia clasica.1.>6.7.89

ANTECEDENTES HISTORICOS

La galactosemia clasica se describi¢ inicialmente por von Reuss en 1908, quien publicé un articulo
llamado ‘Sugar excretion in Infancy" y refirid un caso que tras la ingestion de leche materna,
aparecieron hepatoesplenomegalia y ‘galactosuria’ Observo que retirando la leche de la dieta,
disminuia la cantidad de galactosuria, sin embargo, este paciente fallecio por las complicaciones
que presento. Asi fue como por primera vez se dio a conocer un caso de galactosemia clasica y
dano hepatico severo en la infancia. En 1917 Goeppert F. describio otro caso, en el que observo
peso vy talla baja y el término galactosemia, fue ampliandose, hasta reconocerse como una
patologia hereditaria la cual requeria de la supresion de productos lacteos en la dieta. En 1935
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Manson y Turner realizan la descripcion completa de la galactosemia. Leloir y colaboradores
dieron a conocer la via metabdlica de los carbohidratos v la conversion de la galactosa a glucosa
en los anos 50. En los afios 60 Leloir trabajo con la parte metabdlica, estudid a los azlicares y
la biosintesis de los hidratos de carbono y demostré la acumulacion de la glucosa-1-fosfato en
los eritrocitos en pacientes con Galactosemia clasica. Dicho trabajo lo hizo merecedor del premio
Nobel de quimica en 1970.

La metodologia de estudio con tamiz neonatal para galactosemia clasica fue desarrollada por el
Dr. Robert Guthrie siendo el segundo desorden detectable a través de métodos de analisis en
recién nacidos/as.

El primer caso de deficiencia de GCalactocinasa fue descrito por Gitzelmann en
1065589,10,11,12,13,14

OBJETIVOS

Generales

Establecer y unificar los criterios del personal de salud para realizar deteccion, diagnostico y
tratamiento oportunos, seguimiento, rehabilitacion y vigilancia epidemioldgica de pacientes con
galactosemia clasica y en esta forma contribuir a la disminucion de la discapacidad.

Especificos

Establecer las acciones y procedimientos para detectar pacientes con galactosemia clasica a
través de realizar tamiz metabdlico en recién nacidos/as.

Establecer la prevalencia, morbilidad y mortalidad asociada a galactosemia clasica.

Definir los procedimientos de referencia y contrarreferencia de pacientes con sospecha de galactosemia
clasica.

Disminuir el costo econdmico vy social de las instituciones, las familias y la sociedad por concepto
de las secuelas graves por galactosemia clasica.

EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la frecuencia de presentacion de galactosemia clasica en la poblacidn mexicana.

Incidencia mundial de la galactosemia clasica

Pais Prevalencia
Austria* 1:3951
Bélgica* 1:15 499
Alemania* 1:42 763
Ilanda* 1:31 000
Suiza* 1:37921
Espana* 1:19174
Estado Unidos de América** | 1:50 000 - 1:70 000
Sudafrica** 1:14 400 - 1:21 904
Canada** 1:35000 - 1:73 296
China** 1:419 286




Arabia Saudita** 1:8 333

Grecia™** 1:16 000
Reino Unido* 1:70 000
Japon** 1:789 969
Brasil** 1:19 984

*Fuente: Gerard L. J. Neoanatal screening en Europe; the situation in 2004. J. Inherit. Metb. Dis. 2007;30:430-438. Refiere los datos como prevalencia.
**Fuente: los datos son tomados como incidencia de diversas fuentes, con los numerales: 1>:8:9,15,16,17,18,19,20.

La incidencia se estima en dos casos por cada 100,000 recién nacidos/as vivos/as, con una
letalidad neonatal que puede llegar hasta el 20%.2

La deteccion, diagndstico y tratamiento oportuno tiene la finalidad de prevenir el curso
potencialmente letal y morbilidad relacionados con la galactosemia clasica, sin embargo, la
patogenia de las complicaciones a largo plazo es poco conocida y no se relaciona con la ingesta
de galactosa.

La inclusion del estudio molecular de las mutaciones de GALT en el diagndstico temprano de
la galactosemia clasica permite delinear las estrategias terapéuticas y de seguimiento para cada
paciente de acuerdo a su genotipo y evita la restriccion dietética innecesaria en aquellos pacientes
que no la requieren.

Referir oportunamente a pacientes a centros especializados para confirmacion diagndstica, que
permita establecer tratamiento oportuno para disminuir complicaciones como sepsis, cataratas,
cirrosis hepatica, retardo mental y en muijeres la infertilidad.

La deteccidn de pacientes, permite la posibilidad de ofrecer consejo genético y enfatizar el riesgo
para futuros hijos/as.

La galactosa es un monosacarido producto de la hidrolisis de lactosa, fuente principal de energia
durante la lactancia y se encuentra en la leche materna, leche de vaca y sus derivados, aportando
40-50% del requerimiento energético diario en el primer afio de la vida.

El/la recién nacido/a tiene contacto con galactosa in utero principalmente con el consumo
de leche vy derivados por parte de la madre y posterior al nacimiento durante la lactancia al
ingerir productos que contienen lactosa; ésta es hidrolizada por las enzimas ubicadas en el borde
en cepillo de las vellosidades intestinales: lactasa-florizin hidrolasa y beta-galactosidasa, con la
obtencion de galactosa y glucosa.

La galactosa es transportada al enterocito a través del borde en cepillo por medio de un
transportador dependiente de Na+ (SGLT-1) y posteriormente metabolizada a glucosa-1-
fosfato por la accion de 3 enzimas que forman parte de la via metabdlica descrita por Leloir y
se encuentran en los tejidos de mamiferos. Las mutaciones en los genes que codifican para
cualquiera de las enzimas: Galactosa cinasa (GALK), Galactosa 1-fosfato uiridil transferasa
(GALT) y Uridin difosfato- galactosa-4'- epimerasa (GALE) alteran la actividad enzimética con
grados variables de presentacion clinica. La mutacion de la enzima GALT es considerada como la
presentacion de “Calactosemia clasica” .(Fig. 1)22

Actualmente se han descrito mas de 165 mutaciones en el gen GALT ; las 3 mutaciones mas
frecuentes en poblacién mexicana son la Q188R, IVS2-2A>G y N314D (observadas en el 71%



de los/as pacientes)23 siendo las dos primeras bioquimicamente severas por condicionar ausencia
de la actividad enzimatica, mientras que la ultima, es moderada por exhibir actividad del 50%.

Metabolismo de la Galactosa Lactosa
Galactitol Galactosa Galactonato Glucosa
ATP GALK
. DP
Carbohidratos Vi de s
complejos Gal-1-P Glc-6-P
Pentosas
UDPG'C GALK
NAD
F-6-P
UDPGal
CALE Glc-1-P
UTP Lactato
Carbohidratos UDPGlc UDPGlucPP
Compleos
PPi

Galactocinasa (GALK); Galactosa-1-Fosfato uridil transferasa (GALT); Uridin difosfato galactosa-4'-epimerasa (GALE);
Gal-1-P = Galactosa-1-fosfato; Glc-1-P = Glucosa-1-fosfato; UDPGlc = Uridin difosfato glucosa; UDPGal = Uridin Difosfato galactosa; UTP = Uridin Trifosfato;
PPi = Pirofosfato; Glc-6-P = Glucosa-6-fosfato; F-6-P = Fructuosa-6-fosfato. (Version modificada de Blau, 1996).

Mapa metabdlico

El primer paso en el metabolismo de galactosa es la fosforilacion por medio de la enzima GALK con
un adenosin trifosfato (ATP) v la formacion de galactosa-1-fosfato, posteriormente la enzima
GALT cataliza la reaccion con UDP-glucosa para obtener glucosa-1-fosfato y UDP galactosa, el
tercer paso es la interconversion de UDP galactosa a UDP glucosa por medio de la enzima GALE,
y la generacion de glucosa-1-fosfato por UDP-glucosa con la enzima pirofosforilasa.

Existen vias alternas para la formacion de galactosa: la reduccion de galactitol a través de
dos enzimas, aldosa reductasa y L-hexonato deshidrogenasa, lo cual explica la presencia de
galactitol en orina de los/as pacientes con mutaciones en 1y 2 enzimas. La segunda via se
refiere a la reduccion de galactosa a galactonato, las cuales al acumularse son responsables de
dano a drganos blanco.

El dano multiorganico secundario a la acumulacion de galactosa y galactitol en paciente con
galactosemia clasica sin tratamiento encuentran a diferentes niveles:

Ocular: Con la formacién de cataratas por acumulacion de galactitol.

Higado: En la galactosemia clasica existe acumulacion de galactosa y galactitol lo que conlleva
a disfuncion hepatica aguda mortal en el periodo neonatal, con manifestacion de hepatitis
fulminante y sepsis generalmente por E. coli que no mejora con el tratamiento antibiético.
Tubo digestivo: La presencia de vomito y diarrea durante el periodo neonatal, aunque su
etiologia es considerada de manera indirecta a la acumulacion de los metabolitos.



Detecciodn, Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento de los Errores Innatos del Metabolismo

Sistema tubular renal: Disfuncion tubular renal generalizada con aminoaciduria, fosfatoturia y
galactosuria (Sindrome de Fanconi).

Disfuncion ovarica: Con hipogonadismo hipergonodordfico por acumulacion de galactosa
1-fosfato en el ovario.

Sistema nervioso central: Alteraciones en la funcion cerebral y cerebelosa, disminucion de
niveles de ATP, alteraciones en el metabolismo de energia y niveles anormales de serotonina.

Los cambios bioquimicos que se presentan son: hipoglicemia, acidosis metabdlica hiperclorémica
con anion gap normal, disfuncion hepatocelular: tiempos de coagulacion prolongados, sindrome
colestasico neonatal, albuminaria, aminoaciduria, galactosuria. La presencia de azticares reductores
en orina puede remitir en las primeras 72 horas de ayuno.?%24

Cuadro clinico

En el/la recién nacido/a los sintomas y signos tipicos de galactosemia clasica se desarrollan
después de la ingestion de la lactosa. La siguiente tabla hace mencion de estas alteraciones asi
como los laboratorios que se tendra que realizar para documentar el diagndstico en un paciente
con este error innato del metabolismo.242>

Manifestaciones Clinicas y Bioquimicas Tempranos de Galactosemia
Clasica en el periodo neonatal

Sintomas

\/omitos

Rechazo a la via oral

Sindrome colestasico neonatal prolongado

Insuficiencia hepatica aguda (Hepatitis fulminante)
Coagulopatfa (TP y TTP)
Ascitis neonatal *(presentacién rara)

Sepsis neonatal (E.coli)

Acidosis tubular renal proximal (glucosuria, aminoaciduria y fosafaturia)

Tubulopatia proximal

Cataratas

Crisis convulsivas

Deteccion de crecimiento

Disfuncién ovarica *(presentacion rara)

Laboratorio Neonato

Bilirrubinas séricas Elevada
Alblimina sérica Baja
Déficit complejo protrombina Prolongados
Transaminasa Amino Aspartato (AST) Elevada
Transaminasa Amino Alanino (ALT) Elevada
Cammaglutamiltranspeptidasa (GGT) Elevada
Deshidrogenasa Lactica (DHL) Elevada
Proteinas en orina Elevada
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Manifestaciones Clinicas Tardias

Las manifestaciones tardias de la galactosemia clasica se han relacionado con la produccion
enddgena de galactosa por lo que no siempre hay una correlacion con la severidad del cuadro en
etapa neonatal o con el inici6 oportuno del tratamiento de cada paciente.?® Se ha demostrado que
los/as pacientes pueden presentar alteraciones del sistema nervioso central como disminucion de
habilidades cognitivas (atencién, memoria, razonamiento y solucién de problemas)2”, dispraxia
verbal y pobre vocabulario. Asi como otras alteraciones en la adolescencia como problemas de
coordinacién, marcha y equilibrio.?8

El primer caso reportado en la literatura de hipogonadismo hipergonadotrofico fue en 1981.29 Las
adolescentes pueden presentar un cuadro de insuficiencia ovarica adquirida sin hiperandrogenismo,
compartiendo en comUn un retraso de la maduracion sexual, que puede ser incompleta o
progresar lentamente durante la pubertad, con amenorrea primaria o secundaria. El cuidado
practico depende del seguimiento sistematico del paciente en el comienzo de la pubertad. Las
biopsias ovaricas revelan escasos foliculos primarios, numerosos foliculos atrésicos y ausencia
total de foliculos de Craaf. Si existe un retraso progresivo o lento de la pubertad, debe ser enviado
con un/a especialista y éste indicard terapia suplementaria para inducir la pubertad.30.31.32

Se ha descrito alteracion del recambio mineral dseo en estos pacientes debido a la deficiencia
estrogénica en las mujeres afectadas, a defecto de la glucosilacidn de las proteinas de la matriz
dseay a la presencia de una dieta deficiente en calcio.3334

El tamiz neonatal se realiza cuantificando galactosa total en sangre total en papel filtro. Si ésta es
positiva, se solicita una cromatografia de azlcares y prueba de Beutler. Si éstos son positivos, se
confirma el estudio (ver diagnéstico confirmatorio).

La galactosa es un azticar reductor que se excreta por la orina. A pesar de que la determinacion
de sustancias reductoras en orina puede utilizarse como abordaje inicial de la galactosemia clasica,
esta prueba no debe utilizarse para confirmar o descartar el diagndstico ya que:
No se detectara galactosa en la orina si el paciente esta en ayuno y se encuentra recibiendo
soluciones via intravenosa.

La galactosuria se observa de manera fisioldgica en neonatos pretérmino y en aquellos
pacientes con hepatopatia.

Otros azlicares reductores (glucosa) pueden dar lugar a un resultado positivo, por lo
que es necesario realizar una cromatografia de azlicares para confirmar la presencia de
galactosuria.

La prueba de Beutler es un analisis cualitativo de la actividad de la enzima galactosa 1-fosfato
uridiltransferasa eritrocitaria por medio de fluorescencia. Consiste en tomar una muestra de sangre
en papel filtro, la cual sera incubada con sustrato y cofactores y posteriormente visualizada con
luz ultravioleta; la presencia o ausencia de un halo fluorescente alrededor de la muestra determina
la presencia o ausencia de la actividad enzimatica. Un resultado “positivo” indica ausencia de
actividad enzimética (es decir, es positivo para galactosemia clasica), mientras que un reporte
“negativo” indica presencia de actividad enzimatica (es decir, es negativo para galactosemia
clasica).35



Existen ciertas circunstancias que pueden modificar el resultado de la prueba:
Toma inadecuada de la muestra en papel filtro, ya sea muestra insuficiente o sobresaturacion
del papel filtro.

Retraso en el procesamiento de las muestras. La enzima GALT se degrada rapidamente a
temperatura ambiente, por lo que las muestras deben procesarse el mismo dia.

Cuando el paciente ha sido transfundido, ya que la prueba determina la actividad de GALT
en eritrocitos.

La anemia severa modifica los resultados de la prueba, ya que la concentracion de
hemoglobina es directamente proporcional a la de la enzima.

Almacenamiento de la muestra en condiciones extremas de temperatura y humedad.

* Es importante mencionar que por las caracteristicas cualitativas de esta prueba, las variantes
con actividad enzimatica levemente disminuida pueden pasar desapercibidas.

Concentracion de galactosa-1-fosfato eritrocitario: el metabolismo de este precursor se
encuentra bloqueado en la via de GALT. Su concentracidon en pacientes afectados excede
los 2 mg/dL. También es una metodologfa Util para la monitorizacidn de los pacientes vy su
apego a la dieta a largo plazo.3¢

El estandar de oro para el diagndstico confirmatorio de la galactosemia clasica es la
determinacion cuantitativa de la actividad de la galactosa-1-P-uridiltransferasa en eritrocitos.
Esta prueba también es util para identificar las variantes con actividad enzimatica residual.
El resultado de la actividad de GALT no depende de la ingesta o restriccion dietética de
galactosa, sin embargo, puede verse modificada tras la transfusion de sangre total o de
concentrado eritrocitario, por lo que es necesaria la recoleccion de las muestras previa al inicio
de ésta.?*

El estudio molecular identifica las mutaciones severas y las variantes relacionadas con
actividad enzimatica residual. Esta estrategia permite determinar el tratamiento a seguir asi
como brindar asesoramiento genético de certeza a las familias al proveer informacion sobre
la naturaleza, mecanismo de herencia y riesgo de recurrencia del padecimiento.?”
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Algoritmo para el Diagnostico de la Galactosemia Clasica

positivo (ausencia de actividad enzimética)
I
C Determinacion cuantitativa eritrocitaria de galt )

( Tamiz neonatal para galactosa total (positivo) + Galactosuria y beutler )

C GALT < 18.5 Unidades/g Hb ) C GALT > 18.5 Unidades/g Hb )

C Galactosemia Clasica )
J7 C Control de nino sano )

C Analisis Molecular )

Tratamiento y seguimiento
individualizado de acuerdo al
genotipo

Fuente: Kurz G, Wallenfels K: Methods of Enzimatic Analysis. Vol. 3 2nd edition. Ed. By HV Bergmeyer. New York, Verlag Chemie, Academic, 1974, pp1279-
1282. disponible en http://www.mayomedicallaboratories.com/media/articles/algorithms,/galactosemia-final. pdf

Tamiz neonatal en pacientes prematuros

Tamiz Neonatal en los prematuros de <1.800g.

Tamiz Neonatal inicial

<1.800g
Tamiz Neonatal Tamiz Neonatal
Negativo Positivo
Repetir 14 dias después Seguir instrucciones
Tamiz Neonatal Tamiz Neonatal
Negativo Positivo (" Excepciones A
Repetir 30 dias después Seguir instrucciones 9 S i r[;alizar o Gtz

neonatal posterior a 72hr
J7 de haber sido transfundido
plasma fresco congelado

Tamiz Neonatal Tamiz Neonatal 2. Repetir el estudio 90 dias
Negativo Positivo posteriorala transfusion de
Estudios complementarios Seguir instrucciones \_ concentrado eritrocitario. )

Fuente: American College of Medical Genetics, 2006.



Los objetivos de la terapia en la galactosemia clasica son mejorar o prevenir las manifestaciones
de la enfermedad mientras se provee de suficiente energia y nutrimentos para un crecimiento y
desarrollo normales. El tratamiento debe iniciarse, de ser posible, tan temprano como en la primera
semana de vida, y consiste en eliminar todas las fuentes de lactosa y galactosa de la dieta.3®
Férmulas infantiles. El contenido de la lactosa en la leche humana es de 6 a 8%, en la leche de
vaca de 3 a 4% y en férmulas infantiles de 7%. EI 40% de la lactosa se transforma en galactosa,
por lo que debe eliminarse de la dieta la leche y sus derivados en estos paciente de por vida. La
lactosa es el hidrato de carbono casi exclusivo de la leche, se encuentra también en algunos frutos
de la familia de las Sapotaceaes (&rboles y arbustos con latex).3839

La férmula que resulta ser la mejor opcidn en los/as lactantes con esta enfermedad es la fabricada
con base en proteina aislada de soya, la cual contiene aproximadamente 14mg de galactosa por
litro en la forma de rafinosa y estaquiosa, oligosacaridos no hidrolizables por el intestino humano.
Existen estudios que también recomiendan el uso de formulas elementales en galactosemia,
debido a que no contienen lactosa ni galactosa.0 Las férmulas infantiles sin lactosa pueden
llegar a contener hasta 75mg de galactosa por litro, y los hidrolizados tanto de caseina como de
proteinas de suero de la leche contienen alrededor de 37mg de galactosa por litro, razén por la
cual no son recomendables para estos/as paciente.!

Contenido de galactosa en diferentes productos alimenticios para lactantes

Producto Contenido de galactosa
Leche materna 12 222 mg/dL
Caseina 100g 184 mg
Hidrolizado de caseina 60 - 70 mg/L
Formula infantil con base en aislado de proteina de soya 11.1 mg/L
Férmulas elementales 0

Fuente: S W Ekvall, VV K Ekvall; Pediatric Nutrition Chronic Disease Development Disorders, 2nd edition, Oxford, pp335.

Entre las formulas infantiles con base en aislado de proteina de soya que existen estan: Enfamil
soya®, Isomil®, NAN soya®, Nursoy® y Nutrilon soya®. Otros productos que también se utilizan
son las férmulas elementales como Neonate® o Elecare® y Galactomin17©.

Alimentos sdlidos: La alimentacion complementaria se hara con base en las listas de alimentos
permitidos para paciente con galactosemia clasica.

Los alimentos naturales seran introducidos en las edades apropiadas v las texturas acostumbradas
para cualquier nifio/a. Un/a nifio/a debe recibir una variedad de alimentos a la edad apropiada,
para que dichos productos formen parte de su alimentacién mas adelante en su vida. De esta
manera se lograran cubrir los requerimientos de nutrimentos, se fortaleceran los musculos
mandibulares para que se desarrolle el habla y se ejercitaran las encias y los dientes.

Es importante considerar que algunos alimentos contienen cantidades de galactosa libre asi como
ligada a diversas moléculas como galactésidos, galactolipidos, galactano, pectinas, sacaridos de
rafinosa y glicoproteinas con enlaces a-1,6, B-1,3 yB-1,4, como se menciond antes.



Existen limitaciones en la aplicacion del tratamiento en estos/as pacientes, pues por un lado no se
cuenta con la informacion sobre el contenido de galactosa de muchos alimentos, hay la necesidad
de hacer la cuantificacion de galactosa en alimentos mexicanos y por otro lado, se desconoce el
mecanismo exacto sobre la digestidn, absorcidn y utilizacion de la galactosa ligada.*2

Si bien hace unos anos el manejo dietético se restringia a limitar por completo las fuentes de
galactosa en la galactosemia clasica, actualmente se sabe que la prescripcion dietética depende
de multiples factores como: el tipo de mutacion, la produccion endodgena, la capacidad del
paciente para metabolizar la galactosa por vias alternas, etc. Lo anterior se ve reflejado en las
concentraciones de galactosa-1-fosfato en eritrocitos, actividad de la enzima, presentacion
de complicaciones, entre otros vy es por esta razén que el tipo de alimentacion deber ser
personalizado.

No se han establecido puntos de corte en nuestro pais para determinar las recomendaciones
diarias de galactosa, se utilizan referencias de otros paises v la variabilidad que puede existir entre
individuos es amplia.*3

Al iniciar la dieta, los sintomas desaparecen rapidamente, se corrige la ictericia y se normaliza la
funcion renal y hepatica, evitandose la aparicion de cirrosis hepatica.

La dieta sin galactosa, lactosa y galactosa ligada a otros nutrimentos (a'y B galactdsidos), debe
excluir todas las leches de mamiferos y sus derivados, visceras, alimentos preparados con productos
lacteos, medicamentos que tengan como excipiente lactosa o galactosa. Es imprescindible leer las
etiquetas de todo producto alimenticio antes de consumirlos, para evitar sustancias prohibidas en
estos pacientes. (\VVer Anexo Créficas de Alimentos)

Debe complementarse la dieta con vitaminas y minerales, con especial atencion en el aporte de
calcio, ya que més del 60% de calcio ingerido es vehiculizado por la leche y sus derivados, de
modo que la ingestion inadecuada durante la infancia puede dar lugar a osteopenia, osteoporosis
y aumento del riesgo de fracturas en la edad adulta.

Las recomendaciones de calcio y fosfatos en diversas partes del mundo han ido aumentando
desde lo establecido por la FAO en 1961 a la fecha. Las recomendaciones para estos nutrimentos
surgen por un lado, de observaciones realizadas en México con otros fines y por otro, de estudios
en otras poblaciones y constituyen ingestiones diarias sugeridas para la poblacién mexicana.

La administracion simultanea de 400Ul de vitamina D favorece la absorcion de Ca
administrado.444546,47

Ingestion diaria sugerida (IDS) de calcio por grupo de edad 43

Grupos de edad basado en (mlgafjl'a)
0-6 meses Contenido de calcio en leche humana 210
7-12 meses Leche humana + comida sdlida 270
1-3 anos Extrapolacion de la retencion maxima de calcio 500

en edades de 4 a 8 anos

Como previamente se menciond, a pesar del manejo con la dieta, algunos/as nifios/as presentan
insuficiencia ovarica con amenorrea primaria o secundaria, retraso del desarrollo y discapacidades
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del aprendizaje, cuya gravedad aumenta con la edad. La mayoria manifiesta trastornos del habla,
pero un grupo reducido presenta crecimiento escaso y alteracion de la funcién motora y del
equilibrio (con o sin ataxia evidente).3449

SEGUIMIENTO

Los marcadores utilizados para el seguimiento del tratamiento dietético son las concentraciones
de galactosa-1-fosfato eritrocitarios y galactitol plasmatico. Seguimiento minimo o de acuerdo a
cada estado asi como la nutricidn.

Frecuencia tedrica minima de controles para el/la paciente estable con galactosemia clasica. 34

Edad Vigilancia
< lano Cada 3 meses
1- 4 anos Cada 4 meses
> 4 anos Cada 6 meses
> 18 anos Anual

La frecuencia de los controles y los examenes a realizar en cada paciente se establecera en
funcion de las necesidades individuales; pero un protocolo sistematico favorece la calidad del
tratamiento.

Se tendra que realizar exdmenes complementarios para dar seguimiento a los/as pacientes con
galactosemia clasica. 34

comEp)i:mgngrios Sl
Examen oftalmoldgico Debe ser cada ano hasta los 18 anos
Después cada dos anos
Densitometria dsea Alos 2,4, 8,12y 16 afos
No se recomienda el uso de radiografias para valoracion de masa
dsea
Electroencefalograma En funcion de la evolucion del paciente

Resonancia ~ magnética | En funcion de la evolucion del paciente
nuclear

Examen de la funcidn | Repetir a los 10 afios y a los 12 afos (Si es normal repetir
gonadal (Mujeres) siempre que exista sospecha de alteracidn gonadal).
Ultrasonido pélvico, debe ser simultaneamente con la prueba de
LH-RH.
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Anexo. Alimentos Permitidos, de consumo limitado y Prohibidos para

pacientes con Galactosemia Clasica

Grupo de . or A e
P Alimentos permitidos Limitados Prohibidos
alimento
o Leche en todas sus
formas y sus derivados:
Formas Derivados
Leche agria | Quesos
Condensada | Requeson
Deshidratada | Cuajadas
Evaporada Sueros y
En polvo productos
Sustitutos del suero
de leche o Yogurt
Lacteos Ninguno Ninguno crema
Baja en grasa
Sin grasa
Descremada
Grasa lactea
Polvos
lacteos
Proteinas
lacteas
Solidos
lacteos
Malteadas
Sucedaneo Laboratorio
Formulas con base en aislado
de proteina de soya
Enfamil Mead
Soya Johnson
Premium
Isomil Abbott
Pregestimil Vead
Johnson
Prosobee Mead Cualquier formula infantil
Formulas Johnson c que contenga leche de
. . Ninguno . ; . .
infantiles Nursoy Wyeth cualquier mamifero, incluidas

Nutrilon ~ Nutricia-Bago
Soya

NAN Soya Nestlé
Otras opciones de formulas
Calactomin SHS

17

Formulas elementales
Neocate Nutricia
Elecare Abbott

las deslactosadas.




Grupo de
alimento

Leguminosas

Verduras

Frutas

Cereales y
tubérculos

Alimentos
de origen
animal

Alimentos permitidos

Ninguno

Chayote Calabacita
Espinaca Ejote
Champinon  Coliflor
Pepino sin Col
Semillas Alcachofa
Apio Perejil
Esparrago Nabo
Lechuga
Rabano
Mango Chabacano
Nectarina Uva verde
Ciruela roja  Aguacate
Cereza Toronja
Melon
Avena Arroz
Cebada Papa
Sémola Fécula de
Pasta sin maiz
huevo Harina de

trigo

*galletas y panes que no
contengan ingredientes

prohibidos

Res
Pescado
Puerco
Jamédn

*Carnes en embutido o secas

Pollo
Cordero
Ternera
Productos
Kosher

que no contengan leche o
productos de leche

Limitados

Ninguno

Berenjena
Brocoli

Cebolla
Jitomate pelado
Col de Bruselas

Betabel

Calabaza de

Castilla

Zanahoria

Ciruela Datil
morada Kiwi
Durazno Manzana
Pera Sandia
Platano Fresa
Uva pasa Limon
Frambuesa

Naranja

Trigo seco o cocido
Camote

Huevo

Prohibidos

Todas las variedades de frijol
(incluido el frijol de soya)
Lentejas

Alubias

Alberjon

Carbanzo

Tofu

Haba

Salsa de soya

Soya

Miso

*Cualquier otra
presentacion de soya

jitomate con cascara

puré de jitomate

jugo de jitomate procesado
chicharos

Moras

(arandano, grosella,
zarzamora, mora azul)
Cuayaba

Higo

Papaya

Mandarina

Pifa

Pérsimo

Ruibarbo

Pan de dulce Pasteles
Hot cakes Waffles
Muffins Pan francés
Pasta de Cualquier
hojaldre tipo de pasta

*cualquier alimento
que contenga alimentos
prohibidos, leer etiquetas

Preparaciones capeadas,
empanizadas o con crema
Embutidos como carnes
frias, salchicha de higado
Embutidos que contengan
solidos de leche descremada
Visceras (sesos, rindn,
higado, pancreas, mollejas)



Grupo de
alimento

Oleaginosas

Grasas

Azicares

Bebidas

Otros

Alimentos permitidos

Almendra

Cacahuate

Mantequilla de cacahuate
Nueces (castilla, nogal,

india)

Aceitunas
Aceites vegetales (maiz,
olivo, cartamo, soya, girasol

Azlcar de cana
Fructuosa

Miel de maiz
Mermeladas v jaleas de
frutas permitidas
Gelatina de frutas no
prohibidas

Jugos de frutas permitidas
Infusion de manzanilla
Café de grano molido
Bebidas carbonatadas

Levadura

Carragenina

Algarrobo

CGoma guar

Arabiga

Palomitas de maiz
Especias y sazonadores
puros

Fuente: Grupo Técnoco responsable de la elaboracion del Lineamiento

Limitados

Coco

Mayonesa
Manteca, tocino
Lardo

Miel de abeja
Mermeladas y jaleas de
frutas limitadas

Jugos de frutas limitadas
Cerveza
Champagne

Ninguno

Prohibidos

Avellana

Castana

Ajonjoli

Semilla De Girasol
Pepita De Calabaza

Aderezos
Crema
Mantequilla
Margarina

Chocolate Flan
Gelatinade Helado
leche Chicloso
Cajeta Caramelos
Mermeladas con leche
y jaleas

de frutas

prohibidas

Goma de

mascar

* cualquier postre que
contenga ingredientes
prohibidos

Jugos de frutas prohibidas
Vino

Café instantaneo

Bebidas que contengan
ingredientes prohibidos

Pimienta

Ver el contenido de

los medicamentos que
contiene lactosa y aromas
de frutas prohibidas
Salmueras

Menta

Edulcorantes artificiales
que contengan lactosa
Preparaciones de
vitaminas y minerales
Farmacos con estrogenos
y progestinas
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5. DeTtecciONn, DiaGgnosTICcO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LAS HIPERFENILALANINEMIAS

Las hiperfenilalaninemias, son un grupo heterogéneo de enfermedades del metabolismo del
aminoécido fenilalanina (FEN), que pueden deberse a distintas deficiencias enzimaticas o del
cofactor tetrahidrobiopterina (BH,). A este grupo pertenece la fenilcetonuria clasica, que es
hereditaria, ocasiona retraso mental /discapacidad intelectual y es considerada la forma mas
severa de las hiperfenilalaninemias. Para fines de este lineamiento técnico se hara referencia
principalmente a la variedad de fenilcetonuria clasica.

La fenilalanina es un aminoacido indispensable que se obtiene de las proteinas de la dieta. La
fenilalanina que no es utilizada para la sintesis de proteinas, se transforma en tirosina (TIR) por
accion de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PHA). En lactantes afectados por un bloqueo en esta
reaccion, debido a una actividad deficiente de la enzima causa incremento en las cifras plasmaticas
de fenilalanina, el exceso de ésta es metabolizado por vias alternas originando fenilacetonas
(fenilpiruvato v fenilacetato) que se excretan por orina y dan origen a la fenilcetonuria.

El déficit de la fenilalanina hidroxilasa (98% de los casos) o de su cofactor tetrahidrobiopterina,
causa acumulacion de fenilalanina en los liquidos corporales y del sistema nervioso central,
ocasionando desmielimizacion que resulta en retraso mental / discapacidad intelectual grave e
irreversible.34

La fenilcetonuria (FCU) es una enfermedad progresiva y severa, de transmisién autosémica
recesiva cuya incidencia global es de 1:10,000-20,000 recién nacidos vivos (RNV)45. En
IMéxico no se conoce con exactitud la incidencia, sin embargo hay publicaciones que la estiman
entre 1:20,000 — 1:70,000 RNV, 3:6.7

A nivel mundial, desde 1963, el analisis de unas gotas de sangre recolectadas en una tarjeta de
Cuthrie (tamiz neonatal) han permitido identificar los casos probables de esta enfermedad.®

El programa de tamiz neonatal para defectos metabdlicos en México incorporara la deteccion de
fenilcetonuria clasica a partir del 2010, accion preventiva de discapacidad que se aplicara por ley?
y permitira identificar a los casos probables de la enfermedad para realizar el diagnostico e iniciar
el tratamiento en forma oportuna, para prevenir retraso mental / discapacidad intelectual en los
que padecen la enfermedad y disminuir las alteraciones psicoldgicas, emocionales y econémicas
que representa para su familia y la sociedad.

DEFINICION Y ASPECTOS GENERALES

La fenilcetonuria clasica se incluye entre los denominados errores congénitos del metabolismo de
los aminoacidos y es la forma mas grave de las hiperfenilalaninemias.#°

Las hiperfenilalaninemias que ocurren en més del 98% de los casos se producen por el déficit o
ausencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa que cataliza la reaccion de fenilalanina en tirosina.
El 1-2% de las hiperfenilalaninemias son debidas a un defecto en el sistema cofactor de esta
enzima, siendo el mas frecuente el déficit de dihidropterina reductasa. El gen de dihidropterina
reductasa, que es la enzima que recicla la tetrahidrobiopterina (BH,) se encuentra localizado en
4p15.1-p16.13

La acumulacion de fenilalanina y algunos metabolitos derivados ocasiona en los pacientes que
no reciben tratamiento, dano cerebral posnatal v encefalopatia progresiva con el consiguiente
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retraso mental / discapacidad intelectual, lo que ocasiona grandes problemas al individuo, su
familia y la sociedad. El inicio de tratamiento, antes del mes de edad, previene el retraso mental
/ discapacidad intelectual.

La fenilcetonuria clasica es una enfermedad progresiva y severa, que se hereda en forma
autosomica recesiva, esta asociada a mutaciones en el cromosoma 12q22-q24.1 que codifica
la fenilalanina hidroxilasa . El gen normal controla la sintesis de la enzima hepatica fenilalanina
hidroxilasa (PAH), la cual hidroxila la fenilalanina en tirosina en presencia del cofactor natural
tetrahidrobiopterina (BHa). Cuando el gen esta alterado o mutado (se han descrito mas de
528 mutaciones), la actividad de la enzima se ve reducida o ausente por lo que la reaccién no
se procesa adecuadamente. La severidad de la enfermedad dependera del tipo y posicion de la
mutacion. 4>10.1

La fenilcetonuria por su mecanismo de transmision hereditaria, se adquiere solamente si se
hereda un alelo mutado de cada padre, los cuales son portadores asintomaticos.

Padre Madre
portador portadorar
| .] I | I O I

O @ O
=P S

Hijo no afectado Hija portadora ~ Hijo portador Hija afectada

Cromosoma con el en Normal [] [ Cromosoma con el Gen defectuoso

Los ninos y ninas que no reciben tratamiento oportuno, antes del primer mes de vida, sufren
retraso mental / discapacidad intelectual irreversible, por lo que el tamiz neonatal es una
herramienta que permite identificar los casos probables de enfermedad para realizar las pruebas
que confirmen el diagndstico y pueda oportunamente iniciar el tratamiento y seguimiento de
manera integral.

ANTECEDENTES HISTORICOS

La fenilcetonuria es uno de los errores congénitos del metabolismo para los que se desarrollo un
tratamiento eficaz, eliminando la fenilalanina de la dieta, posteriormente el desafio fue encontrar la
forma de diagnosticarla oportunamente para prevenir el retraso mental /discapacidad intelectual.
Los antecedentes histdricos son los siguientes: 12

» En 1934, Ia Fenilcetonuria es descubierta por el Dr. Asbjorn Folling de Noruega, a través de
la prueba de cloruro férrico.

» En 1939, Ceorge Jervis encuentra que esta es una enfermedad heredada y asociada con
elevacion de fenilalanina.

» En 1953, Horst Bickel de Alemania, instaura la dieta baja en fenilalanina como tratamiento de la
entidad.



En 1960, el Dr. Robert Guthrie en Estados Unidos de América, vence el desafio al desarrollar
un ensayo sencillo de inhibicion bacteriana para la fenilalanina que solo requeria de una
pequena cantidad de sangre total para ser analizada en papel filtro.

Hacia mediados de la década de los 60’s, muchos estados en EUA inician programas para la
deteccion de la Fenilcetonuria y es en Massachussetts donde se inicia el tamizaje y luego, en
1973, 43 Estados adoptan la medida.

1983 Woo localiza el gen en 12q24.1.
En 2005 se identifican mas de 400 mutaciones diferentes.

En México, el tamiz neonatal para enfermedades metabdlicas se realizd por primera vez en
1973 por el Dr. Antonio Velazquez Arellano, quien fue Director del Programa de Prevencion
de Investigacion, Deteccion y Tratamiento de Recién Nacidos con Defectos Hereditarios del
Metabolismo, que realizaron colaborativamente la Direccion General de Atencion Viédica Materno
Infantil de la Secretaria de Salubridad y Asistencia, vy el Instituto de Investigaciones Biomédicas
de la Universidad Nacional Auténoma de Méxicol3, inicialmente dirigido a la deteccién neonatal
de fenilcetonuria, galactosemia, enfermedad de jarabe de Arce, homocistinuria y tirosinemia.
En el curso de 1976 se anadio la deteccion de Hipotiroidismo Congénito. Este programa fue
cancelado en 1977 a pesar de que se demostro su factibilidad, habiéndose detectado 1 caso de
fenilcetonuria y 3 de hipotiroidismo congénito, a quienes se les dio tratamiento y se desarrollaron
sana y normalmente®. El programa fue el primero en América Latina.

De junio de 1986 a junio de 1988 se establecid un programa piloto en la Ciudad de México
dirigido a la deteccidn de hipotiroidismo congénito encontrando como principales dificultades
las econdmicas v la falta de cobertura, sin embargo se demostro la factibilidad del programa
y los beneficios en la prevencidn de retraso mental. Con base a estos resultados se publico el
22 de Septiembre de 1988 en el Diario Oficial de la Federacion un ordenamiento que lo hace
obligatorio la realizacion de tamiz para hipotiroidismo en toda la Republica.14

Establecer acciones para la deteccion, diagndstico y tratamiento oportunos, manejo integral y
seguimiento desde un punto de vista multidisciplinario, asi como, la vigilancia epidemiolégica
de la fenilcetonuria clasica, con la finalidad de brindar atencion integral y de alta calidad para los
ninos y ninas afectados, sus familias vy la sociedad, para disminuir la discapacidad generada por el
retraso mental/ discapacidad intelectual irreversible que condiciona esta enfermedad.

Definir las acciones y procedimientos para la deteccién de la enfermedad. (toma de tamiz
neonatal)

Establecer las acciones y procedimientos para la confirmacion diagnostica e inicio de
tratamiento antes del mes de vida

Definir las necesidades de atencion interdisciplinaria para el tratamiento y seguimiento
integral de los/as recién nacidos/as con hiperfenilalaninemias

Realizar la vigilancia epidemioldgica para conocer la prevalencia e incidencia actual de las
hiperfenilalaninemias en el pais

Disminuir el costo econdmico familiar y social generado por esta enfermedad



Se ha estimado una incidencia global de 1:10.000-20,000%4> recién nacidos/as vivos/as (RNV)
la que varia seglin el grupo étnico estudiado. Las hiperfenilalaninemias son enfermedades
caracteristicas de la poblacién caucasica lo que explica la mayor incidencia en Europa del Norte,
siendo mas comun el gen mutado en Irlanda, Escocia, Bélgica, Alemania, es raro encontrarlo en
poblacién negra, asiaticos, nativos americanos y judios Ashkenazi.>

Aproximadamente 1 persona de cada 60 es portador asintomatico. EI 2% de la poblacién
general es portador del gen mutado.

La fenilalanina, es uno de los nueve aminoacidos indispensables para los humanos, es decir que no
es sintetizado por las células humanas, y por tanto se debe ingerir. Se encuentra principalmente en
alimentos ricos en proteinas como la carne, pescado, huevo y productos lacteos.

La fenilalanina por accion de la enzima hepatica fenilalanina hidroxilasa y en presencia del cofactor
tetrahidrobiopterina se transforma en tirosina, aminoacido normalmente no indispensable,
precursor de la melanina, noradrenalina y adrenalina.

Los defectos en la actividad de la fenilalanina hidroxilasa dan como resultado acumulacion
excesiva de fenilalanina en sangre v tejidos en donde por vias alternas es metabolizada formando
acido fenilpirivico, fenilacético e hidroxifenilacético.?#1>

Otra consecuencia es la disminucidn en las concentraciones en sangre v tejidos de tirosina,, lo que
convierte a este aminoacido en indispensable para los pacientes con fenilcetonuria.

Figura 2.- Metabolismo de la Fenilalaninad

Reserva
Proteinas endégena Proteinas
de la dieta de aminoacidos de la dieta
. . Hidroxilacion L.
L-Fenilalanina **% '0) L-Tirosina

Descarboxilacinén . Pt
Transaminacion

Feniletilamina  Fenilpiruvato™*** Fumarato

Fenilacetato™** O-hidroxifenilacetato Fenilacetato CO,+H ;O

Fenilacetilglutamato

PHA. Fenilalanina hidroxilasa, BH, tetrahidrobiopterina, @ sitio de bloqueo enzimatico, *** Acumulacion en
FCU sin tratamiento

Scriver C. Kaufman S. Hyperphenylalaninemia: Phenylalanine Hidroxilase Deficiency. En Scriver CR. Beaudet AL, Sty WS, Vale D (eds):
8th edition New York, McGrawHill 2001; 1667 724



La toxicidad de la hiperfenilalaninemia se ha descrito por diversos mecanismos, sin embargo en
la actualidad auin no ha sido identificado alguno de éstos como causa mas importante de retraso
mental / discapacidad intelectual, estos mecanismos son:34.16

Efecto de fenilalanina en el transporte vy distribucion de metabolitos cerebrales

Por su elevada concentracion la fenilalanina compite con otros aminoacidos neutros en el
mismo sistema de transporte de las membranas celulares y de la barrera hematoencefalica.
El exceso de fenilalanina en sangre satura el transportador de aminoacidos neutros largos,
disminuyendo significativamente las concentraciones de otros aminoacidos en el cerebro.
Estos aminoacidos son requeridos para la sintesis proteica y de neurotransmisores, por lo que
su disminucion interrumpe la sintesis de proteinas y como consecuencia altera el desarrollo
cerebral en nifios/as, lo que produce retraso mental / discapacidad intelectual.

Efecto de fenilalanina en procesos neuroquimicos vy deficiencia cerebral de tirosina

La hiperfenilalaninemia en el cerebro reduce las concentraciones de aminoacidos
intraneuronales e inhibe competitivamente la hidroxilacion de tirosina y de triptéfano, lo que
disminuye la sintesis proteica, afecta la proliferacion dendritica temprana y la mielinizacion,
que a su vez aumenta el reciclaje de mielina e inhibe la sintesis de serotonina, dopamina y
norepinefrina.

Neurotoxicidad por metabolitos de fenilalanina
Las vias alternas para metabolizar las elevadas concentraciones de fenilalanina en sangre,

producen metabolitos como el acido fenilacético, considerado el componente mas toxico
para el sistema nervioso central.

En resumen, la disfuncion del sistema nervioso central que se presenta en las hiperfenilalaninemias
tiene relacion con las concentraciones plasmaticas elevadas de fenilalanina, los metabolitos
generados de ésta por vias alternas, las concentraciones bajas de tirosina y neurotransmisores y
quizas con defectos en el sistema de defensa antioxidante con un cierto aumento de radicales
libres.

Internacionalmente han sido descritas diversas clasificaciones para las hiperfenilalaninemias con
disparidad de opiniones y controversias en relacion a puntos de corte para definir los diferentes
grupos. El diagndstico diferencial de las hiperfenilalaninemias es muy importante para implementar
el tratamiento correcto y brindar asesoramiento genético.*

El proceso de clasificacion previo al inicio del tratamiento actualmente empleado en muchos
lugares, utiliza como base, las determinaciones cuantitativas de fenilalanina en sangre v,
adicionalmente la relacién fenilalanina/tirosina.>

Las hiperfenilalaninemias se clasifican actualmente en:>

1. Fenilcetonuria Clasica
Fenilalanina en sangre >20mg/dL (>1200 pmol/L)
Tirosina =< 2mg/dL
Fenilcetonas en orina

Actividad de fenilalanina hidroxilasa <1%



2. Fenilcetonuria Leve/Moderada
Fenilalanina en sangre 6 - 20mg/dL (360-1200 pmol/L)
Tirosina normal
Actividad de fenilalanina hidroxilasa 3-50%
3. Hiperfenilalaninemia No Fenilcetonuria
Fenilalanina en sangre 2-6mg/dL (120 - 360 pmol/L)
4. Hiperfenilalaninemia transitoria debido a:
a. Prematuridad
b. latrogenia (sobrealimentacidén con aminoacidos NPT)
c. Enfermedad hepatica neonatal
d. Hiperfenilalaninemia materna
5. Deficiencia de Tetrahidrobiopterina (BH4)

6. Fenilcetonuria sensible a Tetrahidrobiopterina (BH4)

34,17

Se ha demostrado ampliamente que el diagndstico antes del mes de vida previene el dafo
neuroldgico. El tamiz neonatal permite identificar los casos probables de la enfermedad, ya que
no hay manifestaciones clinicas presentes al momento del nacimiento.

Se debe realizar el tamiz neonatal idealmente a todo recién nacido sano con alimentacion enteral
exclusiva una vez que ya haya ingerido 16 a 24 tomas de leche materna y/o férmula infantil
para que pueda detectarse la elevacion de fenilalanina en sangre a través de la tarjeta de Guthrie.
La toma de la muestra de tamiz debe realizarse entre el tercer y quinto dia de vida, siguiendo
las especificaciones técnicas para la toma (ver apartado Tamiz neonatal) con la finalidad de
identificar oportunamente los casos probables, confirmar el diagndstico e iniciar tratamiento
antes del mes de edad y con ello evitar el retraso mental / discapacidad intelectual irreversible
generado por esta enfermedad.

Las técnicas disponibles para la deteccion por tamiz neonatal de la FEN incluyen:
Fluoroinmunoensayo

Espectrometria de Masas en Tandem

En nuestro pais, no existe experiencia y consenso para el establecimiento de puntos de referencia
en la deteccion de FEN, por lo que se sugiere utilizar actualmente el establecido en el inserto de
la metodologia utilizada por cada institucion, con opcidn de ajustarlo para aumentar la sensibilidad
del mismo vy con ello disminuir la posibilidad de no identificar los casos positivos con un bajo nivel
de deteccion.

Por otro lado deben considerarse las tablas de conversion de los insertos del método para unificar
las unidades de medida.

La prueba de tamiz en tarjeta de Guthrie permite identificar los casos probables de
hiperfenilalaninemias.



Todos los pacientes con resultados sospechosos positivos de tamiz neonatal para

hiperfenilalaninemias deben ser localizados y enviados en las siguientes 24-48 horas a consulta

al centro regional especializado para:

1 Valoracion por pediatra con conocimientos y experiencia en hiperfenilalaninemias, y

2. Realizacién de las pruebas confirmatorias segln los procedimientos establecidos!®. Las
técnicas de confirmacion diagndstica disponibles incluyen:

1. Cromatograffa de liquidos de alta resolucién (HPLC)
2. Cromatografia de Liquidos de Ultradesempefio

3. Cromatografia de Liquidos de Ultradesempeno acoplada a Espectrometria de Masas en
Tandem

Debe considerarse la hospitalizacion de los casos probables para la confirmacion diagnostica e
inicio de tratamiento, ya que éste requiere de medicion diaria de las concentraciones de FEN en
sangre, para el manejo dietético dinamico.

Para la confirmacion diagndstica se requiere:3
1. Cuantificacion en sangre de fenilalanina v tirosina

Fenilalanina >2mg/dL (120pmol/L)= Anormal
Tirosina < 0.5-2mg/dL = Anormal

Tabla 1. Valores de Referencia

Fenilalanina Tirosina
Prematuro 98 a 213 pmol/L Prematuro 147 a 420 pmol/L
0 -1 mes 38a 113 pmol/L 0 -1 mes 55a 147 pmol/L
1 - 24 meses 31a 75 pmol/L 1 - 24 meses 22 a 108 pmol/L
2 - 18 anos 26a 91 pmol/L 2 - 18 anos 243 15 pmol/L
Adultos 35a 85 pmol/L Adultos 342112 pymol/L
Formula de Conversion Formula de Conversion
mg/dL = Resultado en pmol/L x 0.0165 mg/dL = Resultado en pmol/L x 0.0181
pmol/L = Resultado en mg/dl x 60.6 pmol/L = Resultado en mg/dl x 55.6

Fuente: Valores de referencia vigentes en Clinica Mayo

2. Relacién Fenilalanina/Tirosina >2

En familias con antecedentes de hiperfenilalaninemia, se deberd vigilar a el/la recién nacido/a
y realizar de manera temprana las pruebas confirmatorias (72hr. de vida.)

La medicién de metabolitos de fenilalanina (acido fenilpirdvico, fenilacético e
hidroxifenilpiruvato) no tienen aplicacién practica.3

Las manifestaciones clinicas estan ausentes al nacimiento, se desarrollan progresivamente en
forma sutil con la elevacion constante de fenilalanina y son las siguientes:>



Tabla 2. Manifestaciones clinicas

Fenilcetonuria Clasica Hiperfenilalaninemia Moderada
Retardo mental y motor grave 100% Déficit de atencidn 25%
Crisis convulsivas 25% Dificultad de aprendizaje 30%
Autismo Alteraciones del suefio
Alteraciones del EEG 70-95% Alteraciones del EEG
Microcefalia Alteraciones neuropsicoldgicas
Hipertonia menores
Irritabilidad
\Vomito

Disminucion reflejos estiramiento muscular

Eczema 30%

Rash

Piel seca

Hipopigmentacion (1-2 tonos menos que hermanos)
Hiperactividad

Rasgos psicoticos

nou nou

Olor a “raton’, “rancio”, “paja mojada” o a “guardado”

En el primer afio, si no reciben tratamiento adecuado pueden perder hasta 50% del coeficiente
intelectual.

La hiperfenilalaninemia no es especifica para deficiencia de fenilalanina hidroxilasa (FAH),
otras situaciones deben considerarse cuando se confirma el diagnostico. Por lo que ademas de
las determinaciones de concentraciones de fenilalanina en sangre, se recomienda realizar una
investigacién sistematica del metabolismo de la tetrahidrobiopterina.?

El objetivo del tratamiento en hiperfenilalaninemias es evitar el dano cerebral ya que todos los
fendomenos de toxicidad se manifiestan exclusivamente en el sistema nervioso central, por lo que
debe iniciarse lo mas pronto posible, de forma ideal antes del mes de edad. El valor de corte de
las concentraciones de fenilalanina en sangre para el inicio de tratamiento varian de acuerdo al
método utilizado por cada institucion, siendo indicado iniciar el tratamiento tan pronto se haya
confirmado el diagndstico.? 19.20.21

El tratamiento y seguimiento de las personas con fenilcetonuria debe ser interdisciplinario, e incluye:
pediatras y neurdlogos/as pediatras, nutridlogos/as con experiencia en hiperfenilalaninemias,
quimicos/as responsables de laboratorio, genetistas, enfermeras/os especialistas, trabajadoras/es
sociales, especialistas en neurodesarrollo, psicélogos/as clinicos, gineco-obstetras.316.18.21, 22

El objetivo del tratamiento de las hiperfenilaninemias es mantener las concentraciones de
fenilalanina en sangre en valores que permitan el crecimiento normal, un estado de nutricion y
desarrollo cerebral 6ptimos. Para lograrlo es necesario:

I. Tratamiento Nutricional de deteccion temprana

1. Restringir la fenilalanina (FEN) dietaria a un 25% o menos de la ingestién normal para
mantener las concentraciones sanguineas de FEN dentro de los parametros recomendados
en nifios/as con fenilcetonuria.



2. Proveer mas del 75% del requerimiento proteico bajo la forma de L-aminoacidos y cubrir los
requerimientos de tirosina.

3. Cubrir los requerimientos de FEN con alimentos medidos: de ser posible los dos  primeros
afios con leche materna o en su defecto alglin sucedaneo de leche humana (férmula de
inicio o de seguimiento) y a partir de los 6 meses con alimentos intercambiables con el mismo
contenido de FEN a través del llamado “sistema de alimentos equivalentes”.

4. Ingerir un sustituto de proteina libre de FEN, férmula de inicio libre de fenilanina adicionado
con tirosina para cubrir los requerimientos de nitrégeno y de tirosina.

5. Mantener la ingestion de un adecuado aporte energético.

6. Proveer todas las vitaminas y nutrimentos inorganicos seguin los requerimientos diarios. Estos
pueden estar agregados al sustituto de proteina libre de FEN o ser administrados aparte.?>

Il. Tratamiento Nutricional para deteccion tardia

Se debe cumplir con todos los numerales descritos en el tratamiento nutricional para deteccion
temprana, ademas de combinarse con alimentos hipoproteicos.
Los alimentos hipoproteicos son productos modificados en su contenido de proteina disenados
especialmente para pacientes con errores congénitos del metabolismo y son complemento de
la alimentacion de personas con necesidad de seguir un tratamiento dietético que requiera una
ingestion limitada de proteina.

En los/as pacientes con hiperfenilalaninemias es importante asegurar el aporte energético que
repercute en la utilizacion de las proteinas y en el balance nitrogenado.
El uso a libre demanda de los alimentos bajos en proteinas o hipoproteicos, tales como: pan,
pastas, galletas, cereal, chocolates, dulces, sustitutos de huevo, leche, yogurt, harina entre otros,
ayudan a que el paciente tenga una mayor adherencia al tratamiento.
La ingestion de fenilalanina se restringe de acuerdo a las recomendaciones de la siguiente tabla.

Tabla 3. Ingestion diaria recomendada de Fenilalanina y Tirosina para los lactantes
nifios/as y adultos con fenilcetonuria

Edad Fenilalanina (mg) Tirosina (mg)
0 < 3 meses 130-430 1100 - 1300
3 < 6 meses 135 -400 1400 - 2100
6 < 9 meses 145 - 370 2500 - 3000
0 < 12 meses 135-330 2500 - 3000
1 < 4 anos 200 - 320 2800 - 3500
4 < 7 anos 200 - 400 3200 - 4000
7 < 11 anos 220 - 500 4000 - 5000
11 < 19 anos 220 - 1000 5200 - 6500
Adultos 220-1100 5600 - 7000
Embarazo 1° trimestre 265-770 6000 - 7600
Embarazo 2° trimestre 400 - 1650 6000 - 7600
Embarazo 3° trimestre 700 - 2275 6000 - 7600

Tomado de Acosta P, Michals-Matalon K, Nutrition Management of Patients with Inherited Disorders of Aromatic Amino Acid Metabolism Chapter 5, en Acosta P,
Nutrition Management of Patients with Inherited Metabolic Disorders, First edition, Jones and Bartlett Publishers, Sudbury , MA, 2009, p.127-128.



Los objetivos en las concentraciones de fenilalanina en sangre recomendados por el Consenso de
los Institutos Nacionales de Salud de EUA, son los siguientes:

Tabla 4. Recomendaciones en concentraciones de Fenilalanina

Edad Fenilalanina en  sangre | Frecuencia
pmol/L
0-12 meses 120 - 360 semanal
1-13anos 120 - 360 quincenal
> 13 anos 120 -900 mensual
Embarazadas 120-360 1 - 2 veces/ semana

Tomado de: Blau N, PKU and BH4. Advances in Phenylketonuria and Tetrahydrobiopterin. SPS Publications 2006. Heilbronn

Prescripcion de Fenilalanina

El tratamiento dependera de la concentracion inicial de FEN al momento del diagndstico; si la
concentracion de FEN en sangre es alta se administrara una dieta libre de FEN de acuerdo a
los niveles que se sefialan en la tabla 5, y si la concentracion es baja se dara una dieta baja en
FEN.Z3

La tolerancia de el/la paciente ala fenilalanina varfa ampliamente de paciente a paciente que
dependera del genotipo, fenotipo y su condiciones clinicas.

Para prevenir la deficiencia de fenilalanina, cuando se elimina de la dieta, deberan vigilarse las
concentraciones de éste aminoacido periddicamente (una a cuatro veces por semana). Cuando
las concentraciones alcanzan los 2mg/dL, deberd agregarse la fenilalanina a la dieta.

Los requerimientos de FEN son durante los primeros 6 meses: 20-70 mg/kg, y disminuyen
entre los 6 v 12 meses a: 15 mg/kg, sin embargo pueden ser muy variables por lo que debe
mantenerse estricta vigilancia23. (Ver Tabla 3) Se recomienda que todo/a recién nacido/a con
diagnéstico de fenilcetonuria (FCU) reciba tratamiento con sustituto de protefna: férmula de
inicio libre de fenilalanina.

El sustituto de proteina debera administrarse de acuerdo a cantidades sugeridas en la Tabla
3, pues gracias a eso se aumenta la retencion de nitrégeno, mejora la tolerancia a la FEN,
y ayuda a prevenir un desequilibrio en el transporte de aminoacidos a través de la barrera
hematoencefalica.?*

Para realizar el calculo de la dieta, es importante ademas de las concentraciones de fenilalanina
en sangre, conocer el aporte que brindan el sustituto de proteina libre de fenilalanina y la leche
materna o sucedaneos.



Detecciodn, Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento de los Errores Innatos del Metabolismo

Tabla 5. Aporte Nutrimental de leche materna, formulas libres de fenilalanina
y sucedaneos de leche materna

Cantidad | Fenilalanina | Tirosina | Proteinas | Energia

(mg) (mg) (g) (keal)

Leche Materna 100ml 48 55 1.07 72
Formulas libres de o modificadas en Fenilalanina

Phenex (Abbott Lab) 100g trazas 1500 15 480
Periflex Infant (Nutricia) 100g 0 1370 13 421
Phenyl free

(Mead Johnson) 100g 0 1600 16.2 500
LOFENALAC

(Mead Johnson) 100g 80 6000 15 462
PKU 1 mix

(Milupa) 100g 0 920 10.1 514
XP Analog LCP

(SHS International) 100g ':;r;%‘fgj 1440 13 475
%c(:);nnﬁjaﬁ)\;l(:ﬂA formula 100g 0 1250 | 118 501
Sucedaneo de leche materna 100g 508%* 579* 95312 | 500-528

de término clave 0011

420t 420 1

EN SIMILAC MR Abbott Lab., $ Enfamil

La FEN por ser un aminoacido indispensable, no puede ser eliminado de la dieta sin el riesgo de
producir la muerte. La restriccion excesiva produce detencion del crecimiento, lesiones cutaneas,
cambios dseos vy retraso mental.?3

Prescripcion de Tirosina

La prescripcion de tirosina se debe realizar con base en las recomendaciones de la tabla 3 segiin
grupo de edad, con la finalidad de mantener concentraciones de este aminoacido en valores
normales, los cambios en la dosis se realizaran con base en la monitorizacion continua de las
concentraciones de tirosina en sangre. 118,23

La deficiencia de Tirosina ocasiona disminucion en la sintesis de dopamina y noradrenalina debido
a que el transportador de aminoacidos neutros hacia la barrera hematoencefalica tiene mayor
afinidad por la fenilalanina, disminuyendo el ingreso de los aminoacidos neutros (triptéfano y
tirosina).

Prescripcion de Proteinas

El contenido de proteina en la dieta de nifio/ass con FEN es mayor a la ingestién diaria
recomendada. Los requerimientos de proteinas aumentan cuando se administran L-aminoacidos
como fuente de éstas, en vez de proteina natural.

La prescripcion se realiza inicialmente con la mayor cantidad de acuerdo a las recomendaciones
dietéticas.?>
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La formula libre de fenilalanina de inicio aporta entre el 75y 90% de los requerimientos, que
sumado con la proteina de origen natural constituyen el 100% de los requerimientos proteicos
diarios. De esta forma se limita la ingestion del aminoacido fenilalanina. La proporcion entre
ambas fuentes de proteinas de la dieta se hace acorde a las concentraciones de fenilalanina en
sangre que tenga el/la paciente.2>

TABLA 6. Distribucion del aporte proteico segiin concentraciones de

fenilalanina en sangre.!?
Concentracion de Fuentes de proteinas de la dieta
fenilalanina en sangre Proteina natural Sustituto de proteina
Menor de 2 mg/dL 20 -25% 75 - 80%
Entre 2y 8 mg/dL 15 - 20% 80 - 85%
Mayor de 8 mg/dL 10-15% 85 - 90%

Prescripcion de Energia

La cantidad de energia debe ser suficiente para permitir el crecimiento pondo estatural. Los
requerimientos varian ampliamente y pueden ser mayores cuando se suministran L-aminoacidos
como principal fuente de proteina. Las necesidades energéticas pueden incrementar de acuerdo a la
actividad y,/o estados catabdlicos.23

La energia que se requiere puede ser cubierta por hidratos de carbono o grasa libre de proteina
para satisfacer el hambre sin afectar las concentraciones de FEN.

Los alimentos naturales seran introducidos durante la ablactacion de acuerdo al sistema de
equivalentes y en las consistencias apropiadas segun la edad del paciente.

El Sistema de Equivalentes es un método util para el diseno de planes de alimentacion
personalizados. Se basa en el concepto de “Alimento Equivalente’, o sea, aquella porcion o racion
de alimento cuyo aporte de fenilalanina sea similar a los otros de su mismo grupo, lo que permite
que puedan intercambiarse entre si.

El Sistema de Equivalentes surge de la necesidad de ofrecer una herramienta que facilite la
adherencia a las prescripcion dietética, para dar variedad v flexibilidad a la dieta individual de
un/a paciente afectado/a con fenilcetonuria. Se basa en la agrupacién de alimentos, con base
en sus caracteristicas cualitativas, es decir, las determinantes del principal aporte nutrimental; y
cuantitativas, la medida equivalente (tamafio de las porciones) capaces de aportar, al/la paciente
cantidades similares en promedio de fenilalanina, en términos de los grupos constituidos para el
aporte de proteinas, hidratos de carbono vy lipidos.

Los/as pacientes deben recibir variedad de alimentos y productos acorde con su edad, |la
introduccion de estos v sus diferentes consistencias durante la ablactacion permitiran cubrir los
requerimientos de FEN vy permitiran el adecuado desarrollo de los musculos mandibulares, se
ejercitaran la encias y los dientes.?3

La dieta por si sola no proporciona en forma adecuada nutrimentos tales como el zingc, selenio,
hierro, cobre, cromo, vitamina B12 vy calcio, siendo necesario su suplementacion a traves de
farmacos en caso de que el sustituto de proteina libre de fenilalanina no los contenga. Otros
nutrimentos con posibilidad de estar en déficit son los acidos grasos indispensables: linoléico y alfa
linolénico. Considerando el importante rol que juegan estas grasas en las estructuras de tejidos



como retina y cerebro se ha sugerido mantener una razon entre linoléico y alfa linolénico de
1:15, para fomentar la sintesis de Acido araquidénico(AA) y docosahexaenoico (DHA) a partir
de estos precursores .

Se limitan los cereales por ser una rica fuente de proteina con su correspondiente cantidad
de fenilalanina, sin embargo en pacientes mayores éstos representan la principal fuente de
fenilalanina natural en la dieta. Los vegetales y frutas aportan pequenas cantidades de fenilalanina
y la combinacion de todos estos alimentos, favorecera el adecuado crecimiento y desarrollo de
los/as pacientes.

El manejo nutricional de fenilcetonuria es agresivo y dinamico ya que requiere de una evaluacion
clinica y de laboratorio constante, debe realizarse preferentemente por un/a nutriélogo/a
capacitado/a, basandose en los requerimientos por grupo de edad y con conocimiento de
contenido de fenilalanina en los alimentos o de uso del sistema de equivalentes por grupos de
alimentos.

El tratamiento de fenilcetonuria debe mantenerse durante toda la vida, para conseguir
concentraciones de fenilalanina en sangre de 2 — 4mg/dL, por lo que se requiere monitoreo
constante con mediciones en sangre de fenilalanina.26.28

El cese prematuro de la terapia o las concentraciones persistentemente elevadas de fenilalanina
por un apego inadecuado al tratamiento se asocian a trastornos neurofisiologicos y psicoldgicos
y quiza a una declinacién en la funcion cognitiva.326.27.28

Sapropterina (Tetrahidrobiopterina)

El tratamiento de fenilcetonuria con tetrahidrobiopterina es un nuevo enfoque que empezo6 con
el reporte de Kure y cols en 1999. Posteriormente Matalon en 2002 demostrd que un gran
numero de pacientes con fenilcetonuria clasica asi como con fenilcetonuria atipica respondian
favorablemente a la tetrahidrobiopterina, con la disminucion de las concentraciones de fenilalanina
en sangre. Al parecer el tratamiento con tetrahidrobiopterina para todos los/as pacientes con
hiperfenilalaninemia mejora la tolerancia a la fenilalanina de la dieta.26.2

Existen evidencias solidas que muestran una reduccion clinicamente significativa de la FEN
sanguinea en respuesta a la administracion oral de la BH4 exdgena. Dicha reduccion se observa
en cerca de 80% de los/as pacientes con HFA leve, en 50% de los/as pacientes con HFA
moderada, y en aproximadamente 10% de los/as pacientes con FCU clasica.30

La administracion continua de la sapropterina por mas de 5 anos, ha sido segura, sin mostrar
efectos adversos.31.32

La dosis de sapropterina va de 5 a 20 mg/kg/dia, dependiendo de la respuesta individual de el/
la paciente.30

Una reduccién en la FEN sanguinea de al menos 30%, es generalmente utilizada como valor de
corte para determinar la respuesta al tratamiento.3334

La sapropterina se utiliza como tratamiento en aquellos/as pacientes cuya respuesta a la prueba
terapéutica fue positiva, de tal manera que todos/as los/as pacientes con HFA deben ser
sometidos/as a la misma35. La prueba puede hacerse desde el periodo neonatal cuando todavia
no reciben tratamiento nutricional con restriccién de fenilalanina, o bien cuando el /la paciente ya
inicié dicho tratamiento, a cualquier edad (Algoritmos Ay B).
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Figura 3. Recomendaciones para el inicio de tratamiento con Sapropterina
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Tomado: N.Blau et al /Molecular Genetics and Metabolism 96 (2009) 158-163.

Los/as pacientes que se encuentren recibiendo sapropterina deben ser monitorizados seg(in lo
establecido en este lineamiento, con cuantificacion de los niveles de fenilalanina v tirosina.

La prescripcion de este medicamento corresponde al experto autorizado en los centros de
referencia.

Aminoacidos largos neutros
Los aminoacidos largos neutros (AALN)son formulaciones de aminoacidos que comparten el

mecanismo de transportacion de la fenilalanina a nivel de la membrana intestinal y de la barrera
hematoencefalica. Concentraciones elevadas de fenilalanina en sangre, como las que se observan



en los/as pacientes con FCU, reducen el ingreso de otros AALN al cerebro. Algunos AALN como
la tirosina v triptdfano son precursores de neurotransmisores, se ha sugerido que la alteracion en la
sintesis de estos neurotransmisores, es un factor adicional que contribuye a la disfuncién cognitiva
observada en los/as pacientes con fenilcetonuria. Como consecuencia, se consider6 parte de
una nueva estrategia terapéutica basada en la combinacion de restriccion proteica moderada y la
suplementacion con AALN.27: 28

Estas mezclas de aminoacidos han mostrado disminuir los niveles sanguineos de fenilalanina
cuando son administrados en una dosis de 0.5a 1.0 g/kg36. Estos suplementos estan indicados
para aquellos/as pacientes en los que el tratamiento nutricional falla por mal apego y debe ser
manejado por el/la experto/a correspondiente en casos especiales.3”

Apoyo Emocional y Consejeria

Cuando se confirma el diagndstico de fenilcetonuria, y se inicia tratamiento, es especialmente
importante ensenar a los padres y pacientes acerca de esta enfermedad y proporcionar apoyo
emocional y consejeria genética, ya que las restricciones dietéticas pueden ocasionar problemas
psicologicos y emocionales importantes, ademas que es importante la informacion que se brinda
a los padres para conseguir el mejor apego v vigilancia del cumplimiento de la dieta.*8

Debe hacerse hincapié en los padres y pacientes en la importancia de la adherencia a la
dieta especial y evitar los panes, quesos, huevo, harina, carne, pollo, pescado, nueces, leche,
legumbres, aspartame vy otros alimentos.

Deberd informar a los padres que su hijo/a va a necesitar pruebas frecuentes de las
concentraciones de fenilalanina en la sangre para evaluar la eficacia de la dieta.

A medida que el nifio/a crece y estd menos supervisado, se debe alentar a los padres para
permitir que su hijo/a tenga algunas opciones en los tipos de alimentos bajos en proteinas
que quiere comer, esto ayudara a hacer que se sienta confiado/a y mas responsable.

Ensenar a los padres acerca del crecimiento y desarrollo normales para que puedan reconocer
cualquier alteracion en el desarrollo.

El tratamiento nutricional debe ser vigilado periddicamente por métodos clinico, bioquimico
y estado nutricional, vigilando en todo momento cambios fisioldgicos, fisiopatologicos que
induzcan aumento o descenso de las concentraciones de fenilalanina.1®

Para lograr la adherencia al tratamiento es necesario contar con:
Medicion de FEN en sangre como se establece en la tabla 8

Registro de alimentos para calcular la ingestion de FEN

El registro de alimentos es un método para medir el consumo de alimentos de un individuo.
Es un método cuantitativo de consumo diario, disenado para medir la cantidad de alimentos que
consume un individuo, en este caso, por un periodo de tres dias. La evaluacion de la ingestion
usual es particularmente critica cuando se evalta la relacion entre la dieta y ciertos parametros
biologicos.



Al/la paciente, padres o cuidadores/as se les pide que registren al momento de consumirlos,
si es posible, todos los alimentos y bebidas (incluidos tentempiés, bocadillos, dulces, etc.), que
el/la paciente consume durante tres dias, ast como la cantidad ingerida. Es necesario hacer una
descripcién de todos los productos (incluidos los nombres de las marcas) v la forma y método
de preparacion. Para los platillos elaborados, se pide que se mida o pese cada ingredientes por
separado en la cantidad indicada en |a receta. Se registra entonces el peso final de |a preparacion,
y la cantidad consumida por el /la paciente, cuando es posible.

La porcién de alimento puede estimarse por el/la mismo/a paciente mediante diversos
procedimientos, todos/as ellos/as de diferente nivel de precisién. Cuando sea posible, se utiliza
una bascula para pesar alimentos; cuando no se disponga de alguna, se utilizan medidas caseras
como tazas, cucharas, o el nimero de piezas (rebanadas de pan, fruta). Habitualmente, cada
tamano de porcién se expresa en gramos por parte del/la investigador/a antes de calcular Ia
ingestion de cada nutrimento. Ha de tenerse presente que asi suelen surgir errores por parte del/la
paciente, por inhabilidad para cuantificar adecuadamente el tamano de cada porcidon consumida,
o como resultado de dificultades asociadas con la conversion del volumen estimado, a su peso.

El registro de alimentos debe efectuarse durante los tres dias previos a la obtencién de muestra de
sangre para la cuantificacion de fenilalanina, con la finalidad de que los datos coincidan: los datos
de la cantidad de fenilalanina ingerida, y la cantidad de fenilalanina en sangre. Lo ideal es que sea
revisado/a el/la paciente ese mismo dia para tener una idea completa de su estado.

Cuando no es posible obtener el registro por parte del paciente, los padres o cuidadores/as, se
recurre a una entrevista para anotar, el propio dia de la obtencién de muestra sanguinea y de
revision médica, los alimentos consumidos por el /la paciente durante los tres dias anteriores a su
cita. Los/as pacientes, sus padres o cuidadores/as son entrevistados/as por la/el nutridloga/o,
para asi estimar la ingestion exacta de alimentos de los tres dias anteriores.

Al igual que en el registro en casa, el/la entrevistador/a debe obtener la informacién con una
descripcion detallada de los alimentos y bebidas consumidos, tamano de cada porcidn o su peso,
la forma de preparacion, y los nombres de las marcas. Es posible usar modelos de alimentos de
diferentes tipos para ayudar al/la paciente a recordar o a dar una mejor idea del tamario de la
porcion de los alimentos que consumid. Este método presenta un mayor margen de error, porque
depende de la memoria del/la entrevistado/a, y de la interpretacion que se le dé a la informacion
que proporciona. No obstante, sigue siendo una herramienta util para conocer la dieta habitual y
el consumo de fenilalanina del/la paciente.

Los ajustes a la dieta seran semanales durante los primeros seis a doce meses, dependiendo del
apetito, del crecimiento, del desarrollo y de las concentraciones de FEN y tirosina de cada paciente,
con el objeto de mantener la fenilalanina postprandial en las concentraciones adecuadas.?>

Si las concentraciones de fenilalanina se encuentra en los siguientes intervalos, debera suspenderse
la fenilalanina de la dieta.



Deteccidn, Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento de los Errores Innatos del Metabolismo

Tabla 7. Tiempo de suspension de fenilalanina de la dieta en relacion a las

concentraciones
Concentracion de fenilalanina en sangre Tiempo de suspension de fenilalanina
de la dieta
pmol,/L mg/dL Horas

240 - 604 4-9 24
605 - 1209 10-19 438
1210 - 2419 20-39 72
igual o mas 2420 igual o mas 40 96

Es necesario evaluar el crecimiento (longitud, peso, perimetro cefalico), el desarrollo y la ingestion
adecuada de FEN v tirosina con base a la cuantificacion en sangre de estos: durante los primeros

12 meses, semanalmente.
Para que el examen sea Util, los métodos de laboratorio deberan tener un adecuado control de
calidad y entregar los resultados maximo en 72 horas.

Tabla 8. Criterios de buen control de Fenilalanina en pacientes con HFA segun la edad

Edad Fenilalanina en sangre | Frecuencia de toma de muestra
0-12 meses 2-6 mg/dL semanal
1 -13 afos 2-6 mg/dL quincenal
> 13 afios 2-15 mg/dL mensual
Embarazadas 2-6 mg/dL 1-2/semana

Tomado de: Blau N, PKU and BH4. Advances in Phenylketonuria and Tetrahydrobiopterin. SPS Publications 2006. Heilbronn

En resumen, es indispensable contar con un registro de alimentos a la par del examen de sangre
para poder correlacionar el consumo de FEN, tirosina, proteina y energia con el estado clinico del
paciente y las concentraciones de FEN v tirosina.?3

El seguimiento de los/as pacientes con hiperfenilalaninemias debera realizarlo personal
capacitado, de preferencia en clinicas interdisciplinarias de atencién38 (ver lineamiento SINDIS),
incluyendo las siguientes evaluaciones:6

Tabla 9. Frecuencia y tipo de evaluacion requerida en pacientes con
hiperfenilalaninemias. ¢

Evaluacion | Hasta los 6 afios.- Una vez | La frecuencia se aplicara segtin evolucion y

Médica al mes dificultades de manejo nutricional.
Después de 6 anos.- cada 3 | Deteccidn de signos carenciales, cuadros
meses infecciosos, evaluacion neurolodgica y desarrollo
psicomotor.

Evaluacion | O-6 meses.- Cada 15 dias Se realizara adecuacion de nutrientes
Nutricional | 7meses a 6 anos.- Una vez | indispensables, ajuste sustituto lacteo y alimentos.

al mes Deteccion de deficiencias o excesos.
Mayores de 6 afios.- Cada | Educacion nutricional a los padres y nifias
2 meses Uso de leches y alimentos especiales y

complementacion con alimentos naturales.
Evaluacién del estado nutricional (peso, talla IMC)
y requerimientos seguin evolucion.
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Evaluacion
bioquimica

Evaluacion
Psicologica

Evaluacion
Neurologica

Concentracion Fenilalanina
0-6meses: semanal

7m- a los 12 meses:
mensual*

Después del ano de edad:
cada 6 meses
Concentracion Tirosina
Cada 6 meses

Examenes de rutina

Cada ano

Se debera evaluar a los 6,
12,18, 24 y 36 meses.
Posteriormente cada ano

0-2 anos: cada 2 meses
mayores de 2 anos: cada 6
meses

*La determinacion de las concentraciones de
fenilalanina en mayores de 7 meses, dependera de
la evolucion del paciente y de las concentraciones
mantenidas de fenilalanina.

Los examenes de rutina incluye: biometria
hematica, proteinas séricas, minerales trazas,
vitamina B12.

Se usa la prueba de Bayley para menores de 36
meses.

Para mayores de 36 meses se usa la prueba de
Stanford-Binet y/o WISC-R

Evaluar desarrollo psicomotor, detectar deficiencias,
estimulacion temprana

Es muy importante mantener el tratamiento de por vida, ya que se ha reportado que cuando
el tratamiento es abandonado precozmente o el control de las concentraciones de fenilalanina
es insuficiente puede provocar la disminucion del coeficiente intelectual, cambios de conducta,
déficit de atencidn y alteracion en la mielinizacion del cerebro detectada a través de la resonancia
magnética nuclear. Sin embargo, algunos de estos sintomas desaparecian al instaurar la dieta
nuevamente.?62/

Pueden resultar en elevacion de las concentraciones sanguineas de fenilalanina:
Sobre prescripcion o sub prescripcion de fenilalanina en la dieta

Estimacion imprecisa de la leche materna consumida
Enfermedad febril
Pérdida de peso

Trauma

Poco entendimiento de los familiares de la prescripcion dietética

Sobre estimacion de las porciones de alimento permitidas

Transgresion dietética por los/as pacientes

Especial atencién y orientacion requieren las mujeres con fenilcetonuria por el efecto teratogénico
que tiene la hiperfenilalaninemia sobre el feto. Se ha podido determinar que al mantener las
concentraciones de fenilalanina mayores 6 mg/dL durante el embarazo, el feto puede presentar
microcefalia, bajo peso al nacer (<2,500 g), cardiopatfa congénita y retraso mental /discapacidad
intelectual; si el tratamiento dietético estricto se inicia antes de la concepcion y se mantiene
durante todo el embarazo se previenen todos estas secuelas.
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6. LactanciA MATERNA Y ERRORES INNATOS
peL. MeTaBoLismo (EIM)

FENILCETONURIA Y LAcTANCIA MATERNA

El desorden metabdlico de aminoacidos mas frecuente es la fenilcetonuria. El manejo consiste en
ofrecer una formula libre de fenilalanina vy leche materna para aportar una pequena cantidad de
fenilalanina requerido por los/as nifios para su crecimiento, con una adecuada valoracién de los
niveles sanguineos y un control de la cantidad de leche materna ingerida permita obtener niveles
optimos de fenilalanina y una adecuada lactancia materna.

El contenido de leche materna de fenilalanina varia entre 29 y 64 mg / dI de leche materna, sus
niveles son menores que los que aportan las formulas infantiles, pero excede los requerimientos
en ninos/as con fenilcetonuria.

Se recomienda combinar una formula libre de fenilalanina (Lofenalac) v leche matema,
calculando de acuerdo a la edad, peso, niveles sanguineos y necesidades para el crecimiento. Por
ejemplo un/a recién nacido/a de 3 semanas, con 3.7 kg cuyos niveles sanguineos son de 52.5
mg/dl de fenilalanina (niveles normales 120 — 300 pmol/L) requiere una ingesta de 570 ml, se
recomendarfa dar 360 ml de leche materna y 240 ml de Lofenalac (aproximadamente 4 tomas
de pecho al dia, esto se calculd con peso antes y después de la toma).

Otro método consiste en ofrecer un pequeno volumen de Lofenalac 10 — 30 ml primero y luego
completar la alimentacion con pecho, para lograr los niveles 6ptimos de fenilalanina entre 120 y
300 pmol/L de fenilalanina sérica.

Un estudio retrospectivo de 26 escolares que fueron alimentados al pecho o con formula
normal, 20 a 40 dias antes de la intervencion dietética. Los/as nifios/as que tomaron leche
materna, tuvieron 12.9 puntos de ventaja en su coeficiente intelectual (Cl). La edad de inicio
de tratamiento para fenilcetonuria no tuvo relacion con el Cl. Este estudio ratifica la creencia
de que la leche materna en la etapa previa al diagndstico juega un papel trascendente en el
neurodesarrollo a largo plazo.

GALACTOSEMIA Y LACTANCIA MATERNA

Existe una contraindicacion estricta para la lactancia natural en los errores innatos del metabolismo
y es en la galactosemia clasica, por una falta de la enzima: galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa.
Por ello, tiene lugar una acumulacion de galactosa, de galactosa-1-fosfato y de galactitol, los que,
a través de mecanismos fisiopatoldgicos todavia no bien conocidos, provocan la caracteristica
de la enfermedad, como cataratas, afectacion hepatorrenal y del sistema nervioso central y
disgenesia gonadal en las hembras, como cuadro mas relevante. La leche materna que contiene
lactosa (glucosa més galactosa) como hidrato de carbono casi exclusivo debe ser radicalmente
eliminada de la dieta de estos/as nifios/as, incluso ante una mera sospecha diagnéstica. Hasta
que se confirme o se descarte el déficit enzimatico, tiene que ser sustituida por una formula en la
que las proteinas procedan de un hidrolizado de soya, ya que las leches exentas de lactosa v las
leches cuyas proteinas proceden de un hidrolizado de caseina mantienen restos significativos de
lactosa en su composicion.

En todas las enfermedades congeénitas del metabolismo intermedio de los lipidos, de las proteinas-
aminoacidos o de los hidratos de carbono, debe respetarse la lactancia materna como base de la
dieta de los/as recién nacidos/as.
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Otro aspecto que es muy importante es procurar una duracion adecuada, de preferencia dar
alimentacion complementaria después de los seis meses siguiendo los parametros que se han
mencionado en este lineamiento y prolongando la lactancia materna combinada con otros
alimentos hasta después del segundo afio de vida, respetando el momento en que la madre y el/
la nifio/a lo decidan.

Cabe mencionar que las madres de nifios con cualquier enfermedad congénita que no han
cubierto sus expectativas respecto a su hijo/a, necesitan un soporte de parte del personal de salud
muy importante y en ocasiones es necesario utilizar técnicas de lactancia especiales, dependiendo
de las condiciones del/la paciente, por lo que es necesario que el personal se apoye en una Clinica
de Lactancia o bien maneje un conocimiento amplio de apoyo en situaciones especiales.

Existen solidas evidencias cientificas de que los/as nifios/as con una EIM alimentados al pecho,
antes de que se les diagnostique la enfermedad o bien si han continuado tomando lactancia
materna después del diagnostico y como parte del régimen dietético diario, tienen un desarrollo
intelectual mejor que aquellos que, en sus mismas condiciones, han sido alimentados, antes o
despues del diagndstico, con formula artificial. Ello es debido seguramente a la combinacion de
las ventajas anteriormente comentadas, asi como a las que desde el punto de vista psicologico y
nutricional tiene la lactancia materna para este tipo de situaciones.

Lacrancia MATERNA EN HiPoTIROIDISMO CONGENITO
E HIPERPLASIA DE GLANDULAS SUPRARRENAL

En todos los EIM de moléculas complejas vy en la inmensa mayoria de los trastornos del
metabolismo intermedio, se mantiene la lactancia materna como base de la dieta del/la recién
nacido/a, ya que es un instrumento insustituible para favorecer la adecuada sintonia y el equilibrio
emocional entre la madre y el/la hijo/a que sufre una enfermedad metabdlica hereditaria.

Tratandose de una patologia compleja de dificil comprension y que requiere cuidados que suelen
modificar el ritmo de vida de la familia, provocan sentimientos encontrados de desencanto, culpa
y rechazo, lo cual afecta la estabilidad emocional de los padres y en consecuencia, disminuye la
calidad de la asistencia que se debe ofrecer al/la nifio/a.

Es importante que el personal de salud con experiencia en el cuidado de estos/as nifios/as
conozcan las ventajas que se obtienen y apoye de manera adecuada a la madre para mantener
una lactancia materna satisfactoria.

Las parejas con hijos/as afectados con estas patologfas que mantienen la lactancia materna
asumen y comprenden mejor el problema de su hijo/a, siguen con més exactitud las prescripciones
terapéuticas y tienen una relacién mas satisfactorio con el personal responsable del cuidado del/
la nifio/a, por ello se debe apoyar la lactancia materna.
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7. NoTiFicacion Y RecisTrO DE Casos

FUENTES DE REGISTRO E INFORMACION

La recoleccidon y envio de datos de los niveles operativos y administrativos del sistema se
selecciona la informacion Util, que permita evaluar el impacto de las acciones del programa vy
correccion continda.

» Folio de identificacion de la tarjeta de papel filtro
» Formato de notificacion de caso positivo

» Cédula de control mensual

» Formato de seguimiento y control de caso

» Expediente de control

» SISY SUAVE

» Sistema de Informacién en Tamiz Metabdlico (SITAM)

NOTIFICACION

a. De casos sospechosos, lo realiza el personal responsable del laboratorio que procesd
la muestra, notifica de inmediato por la via mas rapida disponible a la instancia estatal
institucional correspondiente. Ademas se informa a la coordinacion nacional.

b. Las instancias estatales y/o jurisdiccionales correspondientes, localizan al paciente para
estudios confirmatorios de manera urgente.

c. Una vez confirmado el diagnéstico vy clasificado como hipotiroidismo congénito, las
instancias estatales o en su caso el hospital tratante, deben llenar y enviar el formato de
notificacion de caso a nivel estatal y central nacional.

d. En casos excepcionales, que no se localice al responsable del programa o a la unidad
que tomd la muestra, se notifica directamente a los padres del/la paciente, sin olvidar
notificar a los/as responsables estatales del programa.

SEGUIMIENTO

a) Al paciente confirmado de enfermedad metabdlica congénita incluye en un programa de
control, tratamiento y rehabilitacion en una unidad de atencion médica hospitalaria y en
su caso, en la clinica SINDIS estructurada y del area de responsabilidad.

b) En cada revisién la unidad de salud encargada del tratamiento, seguimiento vy
rehabilitacion, debe llenar el formato de valoracion, seguimiento y control de casos.



a)

b)

f)

Los casos confirmados se registran en el sistema de informacion de vigilancia
epidemioldgica semanal SUAVE.

El total de muestras adecuadas de nifios/as tamizados/as, se registran en el sistema
SIS mensual. Para fines del SIS sélo deben registrarse el total de nifios/as
tamizados/as de primera vez y en su caso, sumarle a este dato las muestras que
se repiten por ser inadecuadas, pero que fueron retenidas desde las instancias
que las toman, es decir, el nivel estatal, debe realizar una seleccion de las
muestras inadecuadas y No enviarlas ni registrarlas como “tamiz realizado”
hasta que se reciba nueva muestra que sea adecuada y pueda enviarse para
analisis y asi contara como “de primera vez".

El registro de las subsecuentes por inadecuadas, quedara registrado en la cédula de
control mensual.

Cada una de las instancias estatales, jurisdiccionales y hospitalarias con casos en control,
deben llevar los registros de notificacidn, registro, seguimiento y control interno.

En la "Cédula de control mensual’, se anotan todos los datos solicitados y se envian
a la instancia central nacional para la evaluacion de productividad y desemperio de las
acciones basicas del Programa Nacional de Tamiz Neonatal.

El registro en SIS, a pesar de ser el sistema de informacion oficial, no cuenta con
el desglose de datos suficiente sobre las acciones del tamiz neonatal, lo cual hace
imprescindible, contar con formatos paralelos que alimentaran las evaluaciones y los
indicadores del proceso sujetos a control y seguimiento.

Una vez implementado el Sistema de Informacién en Tamiz Metabdlico (SITAM), se
eliminara todo formato paralelo.



Los/as nifios/as con enfermedad metabdlica congénita deben ser manejados/as por el/
la médico/a pediatra e idealmente, por el/la subespecialista en endocrinologia pediatrica y
especialidades afines. La participacién de un equipo multidisciplinario (médicos/as pediatras,
endocrinélogos/as pediatras, gastroenterdlogos/as, nutridlogos/as, especialista en rehabilitacion,
enfermeras/os, trabajadoras/es sociales), sobre todo en los primeros afios de vida, es de
vital importancia para el éptimo desarrollo de estos/as nifios/as, por lo que es necesaria la
implementacion de por lo menos de un centro en cada estado de la Republica Mexicana que
funcione como ‘Clinica de Errores Innatos del Metabolismo’ o SINDIS.

La participacion de toda la familia es indispensable, ya que es la que va a llevar a cabo el
programa de rehabilitacion bajo la direccion y supervision de los médicos/as, psicdlogos/as y
terapistas.

El objetivo integral en cada paciente es asegurar un neurodesarrollo 6ptimo, crecimiento,
desarrollo puberal, evitar o limitar el dafio por los procesos metabdlicos deficientes y favorecer
la adquisicion de habilidades y destrezas, para fortalecer los vinculos afectivos e intelectuales del
binomio madre-hijo/a. Es importante recalcar que el seguimiento de los casos afectados
con enfermedad metabdlica congénita es de por vida.

.Para lograr un tratamiento completo e integral es fundamental un programa de estimulacion
del neurodesarrollo, que se inicia desde el momento del diagnostico con un programa de
estimulacion temprana.

Nivel local: Representado por las areas aplicativas que son: centro de salud, centro de salud con
hospital y unidades hospitalarias.

Las actividades asistenciales llevadas a efecto por los centros de salud y las unidades hospitalarias
son:
Consulta médica a pacientes v referencia de los casos probables de enfermedad congénita
metabolica a las unidades hospitalaria de segundo v tercer nivel correspondientes.
Diagnosticar y notificar de manera inmediata al nivel inmediato superior los casos probables
por resultado de tamiz a través del Sistema Especifico de Informacion.

Tomar muestras y enviar al laboratorio estatal o al INDRE de manera oportuna y adecuada.

Enviar los documentos que sustentan la clasificacion del caso segiin la informacion
epidemioldgica, clinica y de laboratorio con que se cuente.

Notificar las defunciones acompanadas del certificado de defuncion, asi como el reporte de
causa de muerte sujeta a vigilancia epidemioldgica.

Nivel Jurisdiccional o Delegacional: En este nivel las funciones como instancia de enlace
técnico y administrativo para la vigilancia epidemiologica son:

Captar, registrar, analizar y enviar a nivel superior la informacion epidemioldgica recibida.

Supervisar, asesorar y apovar en el manejo de la informacion epidemioldgica, clinica y de
laboratorio para permitir confirmar o descartar los casos.



Participar en la capacitacion y adiestramiento del personal para el manejo de la informacion,
la atencidn médica y en la toma de muestras para su envio a la Red de Laboratorios de Tamiz
del pais.

Valorar constantemente con personal del programa sustantivo la informacion epidemioldgica
para orientar las medidas de seguimiento y control.

Nivel estatal: De acuerdo con su funcién normativa y de linea jerarquica:

Concentrar y analizar la informacion epidemioldgica estatal sobre EIM.

Valorar constantemente con personal del programa sustantivo la informacion epidemioldgica
para orientar las medidas de seguimiento y control.

Programar vy ejecutar las actividades para la supervision, asesoria y evaluacion de la
informacion epidemioldgica y apoyar en la confirmacion o descarte de casos.

Normar las funciones para la vigilancia epidemioldgica de los EIM.
Asesorar, supervisar y evaluar a todos los niveles.
Capacitar y asesorar al personal en salud.

Recibir, concentrar, analizar y difundir la informacién epidemioldgica nacional de los casos de
EIM.

Fortalecer la coordinacidon con los Laboratorios de Tamiz con el fin de obtener resultados
en forma oportuna para la confirmacion o descarte de los casos, promoviendo los mejores
métodos de deteccion y confirmacion diagnodstica y que las pruebas vy resultados de
laboratorio se entreguen a las instituciones que estudian el caso.

Corresponde al Nivel Federal de la Secretaria de Salud ser quien encabece vy dirija las acciones, los
cuales tendran las siguientes funciones:

Integrar la informacion epidemioldgica para el analisis del panorama epidemioldgico estatal
y nacional de las enfermedades metabdlicas congénitas.

Difundir los lineamientos para el manejo de los EIM.

Garantizar la informacion oportuna y completa para la clasificacion final de casos.
Sistematizar los formatos de registro de casos.

Proponer acuerdos de colaboracion interinstitucional.

Seguimiento vy evaluacion de acciones de prevencion y control conjuntamente con el nivel
estatal.

Elaborar, establecer y vigilar el cumplimiento de indicadores de evaluacion.
Emitir recomendaciones.

Recopilacion y analisis de datos



La evaluacion de la calidad de la atencidn en salud analiza los resultados basados en los
indicadores y las intervenciones del programa para estimar su equidad, eficiencia y efectividad.
La prestacion de servicios de salud realizada bajo estas premisas contribuye a mejorar la calidad
de los servicios de salud.

Una evaluacién conduce a la aplicacion de estrategias y opciones de intervencion necesarias
para la mejorfa continua v la optimizacion del programa y su impacto.

Los pilares de la evaluacion se determinan bajo los siguientes conceptos:
La equidad: es dar mas a quién mas necesita para garantizar la accesibilidad.

La eficacia: se refiere a los resultados obtenidos y los beneficios a la salud del individuo, cuando
el tamiz neonatal se aplica en condiciones ideales. La eficacia del mismo esta en relacion con la
precision diagnostica del procesamiento de las muestras en el laboratorio.

La eficiencia: se refiere a la relacion entre los beneficios obtenidos de la aplicacion del tamiz
neonatal v los costos de su aplicacién (costo beneficio, que incluye costo del papel filtro,
reactivos, recursos humanos para la operatividad del programa y demas recursos necesarios).

La efectividad: se refiere a los resultados obtenidos en la salud en la poblacién blanco cuando
se realiza el tamiz neonatal en condiciones reales de la practica diaria. La efectividad depende de
factores como la aceptacion y la accesibilidad de la poblacion al tamiz neonatal v a los servicios
de salud.

La evaluacion debe cumplir los siguientes objetivos:

Valorar al programa en el cumplimiento de metas

Realizar mapeo tematico con la informacion georreferenciada y espacial representada
(ubicacién, distribucidn y concentracion de los casos de Errores Innatos del Metabolismo)

Clasificar y priorizar las necesidades
Construccion de indicadores y proyecciones
Monitorizacion de la gestion

Implementacion de Intervenciones focalizadas y oportunas
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10. MebiciON DEL IMPACTO - INDICADORES

La deteccion de los Errores Innatos del Metabolismo a través del tamiz neonatal, ha demostrado
ser una eficiente herramienta de la salud publica que demuestra su eficacia por sus resultados
tangibles.

La cobertura es un indicador que nos habla Unicamente de los alcances dentro de la poblacion
objetivo a cubrir con esta intervencion, por ello, se consideran los principales indicadores de
impacto y resultado para su medicion y que demuestran la efectividad de esta intervencion en la
poblacién blanco, como son los siguientes:

Oportunidad de la toma
Se refiere al tiempo de la toma de la muestra de tamiz que idealmente debe registrarse de los 3 a
los 5 dias del nacimiento. Estandar esperado 100%

indice de confirmacion diagndstica
Se refiere a que todo/a paciente con resultado de sospecha o probabilidad por tamiz neonatal,
debe ser sometido/a a estudios de confirmacién diagnéstica. Estandar esperado 100%

Oportunidad Terapéutica

Se refiere a que todo/a paciente con diagnéstico confirmatorio a cualquiera de las enfermedades
que se detectan por tamiz neonatal, debe recibir tratamiento en tiempos de oportunidad para
garantizar la limitacion del dafio. En la mayoria de los casos se toma en cuenta que la oportunidad
esta en el inicio de tratamiento antes de los 15 dias de vida. Estandar esperado 100%

14

Indice de seguimiento

Todo/a paciente confirmado/a a un EIM debe tener registro de consultas de seguimiento y se
corrobora con la estabilidad clinica. Verificable con los expedientes clinicos.

Cobertura

Numero de recién nacidos/as tamizados/as de la poblacién de responsabilidad. Estandar
esperado 100%

Muestras inadecuadas

Muestras que a la evaluacion visual o posanalitica resultan inadecuadas y por lo tanto no se
puede generar un resultado. Estas representan una oportunidad perdida y lo esperado es que
representen menos del 1 % del total de muestras tomadas.
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Para propositos de la vigilancia epidemioldgica se han elaborado definiciones operacionales de
caso, a efecto de unificar los criterios para la deteccidn, notificacion y clasificacion de los casos de
hipotiroidismo congénito, galactosemia, hiperplasia suparrenal congénita y fenilcetonuria.

Caso: Recién nacido/a que en un tiempo definido, es sujeto de una enfermedad metabdlica
congeénita.

Caso normal: Todo recién nacido/a con resultados de los niveles del metabolito de interés en
gota de sangre en papel filtro dentro del punto de referencia del método de laboratorio con el que
se procesa la muestra.

Caso sospechoso: Caso con antecedentes familiares sugerentes de la transmision de la
enfermedad metabdlica y que puede o no presentar signos o sintomas sugerentes de la
enfermedad metabdlica.

Caso probable: Caso con resultado de tamiz neonatal por arriba del punto de referencia del
método de laboratorio con el que se procesa la muestra. Esto determina la necesidad de la
confirmacion diagnostica.

Caso confirmado: Caso que se corrobora mediante prueba de confirmacion diagnostica.

Caso descartado: Caso sospechoso o probable en quien por pruebas de confirmacion
diagnosticas, se determina que no padece la enfermedad.

Caso en estudio: Caso sospechoso o probable en que a criterios del especialista, las pruebas
confirmatorias no con concluyentes y que requiere estudios adicionales.

Caso no confirmado: Es el caso sospechoso o probable al que no se le realizan pruebas de
confirmacion diagndstica por causas ajenas a la responsabilidad de los servicios de salud que
otorgan la atencion.

Caso Falso Positivo: Es el caso inicialmente confirmado en que la evolucién clinica vy a criterio
del/la especialista no tiene la enfermedad.

Caso Falso negativo: Es el caso con resultado normal de tamiz neonatal y en la evolucion
presenta manifestaciones clinicas v se confirma la enfermedad.

Prueba de confirmacion diagnéstica: A cualquier método o técnica, que ayudan a corroborar
un diagndstico especifico.

Incidencia: Es el nimero de casos nuevos ocurridos durante un periodo determinado
(numerador), entre el niimero de personas de la poblacién expuesta al riesgo (denominador). Por
lo general, se expresa en términos del niimero de casos por 1,000, 10,000 o 100,000 habitantes
y por un tiempo determinado [mensual, trimestral, semestral, anual).



Informacion epidemioldgica: Accidn y efecto de informar (notificar o comunicar) con relacién
a las enfermedades o eventos sujetos a vigilancia, que afectan a la poblacion

Letalidad: Es la proporcion expresada, en forma de porcentaje, del niimero de muertes por una
enfermedad particular (numerador), respecto al nimero de casos de esa enfermedad en una
poblacién (denominador) y tiempo determinado.

Laboratorios de Tamiz Neonatal: Establecimientos publicos, sociales y privados, independientes
o ligados a alglin servicio de atencidon meédica, que tengan como fin realizar analisis de tamiz
metabdlico y de acuerdo a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-166-SSA1-1997,
Para la organizacion y funcionamiento de los laboratorios clinicos.

Notificacion: A la accion de informar el resultado de tamiz en todos los casos, por parte de las
unidades del Sistema Nacional de Salud con la periodicidad establecida.

Punto de referencia 6 Valor de referencia (antes punto de corte): Nivel de valor
determinado por el percentil 99 de un limite de decisién de referencia (punto de corte de decision
meédica) para los ensayos.

Los valores de referencia dependen de la poblacion y del método empleado, por lo que son
susceptibles de cambiar si asi lo hace el instrumental del laboratorio.

Pruebas complementarias: Es el grupo de estudios que fortalecen diagndsticos.

Prevalencia: El nimero de personas enfermas o que presentan cierto trastorno en determinado
momento (numerador), independientemente de la fecha en que comenzaron la enfermedad o
el trastorno, v el nimero de personas de la poblacién en la cual tiene lugar (denominador). Se
expresa en términos de nimero de casos por 1,000;10,000; 100,000)

Registro: A la inscripcion de informacion comprobable, que puede comprender la anotacion
numérica o nominal de casos, defunciones, contactos, enfermedad o evento, mediante los
instrumentos apropiados.

Registro nominal: A la inscripcion de informacion comprobable, que requiere en primera
instancia el nombre, edad y sexo de un caso.

Seguimiento: Incluye la deteccion, confirmacion diagndstica, estudio, clasificacion y evolucion
de casos y defunciones, a través de los procedimientos especificos para tal fin.

Tamiz neonatal: Al examen de laboratorio practicados al/la recién nacido/a para detectar
padecimientos de tipo metabdlico congénitos a través de la toma de muestra sanguinea obtenida
del talon en el periodo del tercer al quinto dia de vida.



Adherencia al tratamiento.- Cumplimiento de la prescripcion médica.
Alelo.- Variante alternativa de un gen.

Ambigiiedad genital.- Alteracion del desarrollo de los genitales externos que puede presentar
uno o mas de las siguientes alteraciones: falo, micropene (-2.5 cm), clitoromegalia (+de
1cm), criptorquidia, hipospadias, fusion de labios mayores o menores, escroto en “dona”, labios
escrotalizados.

Ataxia.- Trastorno caracterizado por la incapacidad o disminucion de la coordinacion de los
movimientos musculares voluntarios.

Autosomas.- Los 22 pares de cromosomas, excluyendo los cromosomas sexuales Xy Y.
Cataratas.- Opacidad del cristalino.
Cariotipo.- Visualizacion de los cromosomas ordenados por tamafio vy grupo.

Cirrosis hepatica.- Enfermedad que se debe a la pérdida del tejido hepatico normal, el cual
es sustituido por un tejido fibroso o cicatrizal que dana la estructura del higado, bloqueando el
flujo de sangre a través del drgano. La pérdida del tejido hepatico normal disminuye la capacidad
que tiene el higado de procesar nutrientes, hormonas, farmacos y toxinas, ademas disminuye la
capacidad del higado para producir proteinas y otras sustancias.

Congénito.- Presente al nacimiento.

Consejo Genético.- Proceso educativo a corto plazo que tiene como finalidad brindar la
informacidn necesaria a pacientes y,/o familiares que tienen una enfermedad genética o bien que
tienen la posibilidad de heredarla.

Discapacidad intelectual / Retraso mental.- es un estado particular del funcionamiento que
comienza en la nifiez (antes de los 18 afios) y que se caracteriza por limitaciones significativas
en la inteligencia y en la capacidad de adaptacion de una persona, expresadas en sus destrezas
conceptuales, sociales y practicas. Generalmente, una persona con discapacidad intelectual
posee un coeficiente intelectual (Cl) inferior a 75 puntos y su conducta adaptativa presenta
limitaciones significativas que afectan su rutina de vida diaria y su capacidad de respuesta ante
una situacion o ambiente especificos.

Doble Heterocigoto o Heterocigoto compuesto.- Individuo homocigoto para dos mutaciones
diferentes causantes de una enfermedad Autonomica Recesiva.

Fenilcetonuria materna.- Mujer embarazada con fenilcetonuria, que debe mantener
concentraciones de fenilalanina entre 2.0 y 5.0 mg/dl, durante todo el embarazo, para prevenir
malformaciones en el feto en gestacion.



Galactitol.- Polialcohol producto final del metabolismo de la galactosa catalizada por la enzima
aldolasa reductasa.

Galactosidos.- Glucosidos formados por la reaccion del grupo hidroxilo en el dtomo anomérico
de carbono de la galactosa con un alcohol para formar acetal. Se incluyen los alfa- y los beta-
galactdsidos.

Galactosuria.- Presencia de galactosa en la orina.

Ganglidsidos.- Glucolipidos con cabezas polares grandes formadas por unidades de oligosacaridos
cargadas negativamente, y que poseen una o mas unidades de acido N-acetilneuraminico o acido
sialico que tiene una carga negativa a pH 7.

Genotipo.- Constitucion alélica de un individuo en un locus.

Herencia autosomica recesiva.- Herencia que requiere una mutacion en ambos alelos para que
se presenten los datos clinicos de la enfermedad.

Heterocigoto.- Individuo que tiene dos alelos diferentes en un locus

Hiperfenilalaninemia materna.- Mujer embarazada con elevacion en las concentraciones de
fenilalanina en sangre.

Hipogonadismo hipergonodotrofico.- Alteracion en la regulacion del eje hipotalamo-
hipdfisis-gonada caracterizado por ausencia o disminucion en la sintesis de hormonas esteroides
ovaricas o testiculares con un incremento en la produccion de gonadotropinas hipofisiarias LH y
FSH secundario a una falla gonadal.

Infertilidad.- Incapacidad de embarazarse después de un minimo de 12 meses de actividad sexual
regular sin el uso de anticonceptivos.

Locus.- Localizacién en el cromosoma de un gen (pl loci).
Mutacion.- Alteracion hereditaria en la secuencia de DNA.

Osteoporosis.- Enfermedad esquelética secundaria a la disminucion de la masa o densidad dsea,
que aumenta la fragilidad del hueso vy, consecuentemente, el riesgo de fracturas.

Portador.- Individuo que posee una copia de un gen causante de enfermedad y que no expresa
la enfermedad

Pubertad.- Es la transicion natural de la infancia a la etapa adulta la cual engloba cambios
psicosociales y corporales de crecimiento y maduracion de los drganos genitales internos y
externos que culminan con la capacidad reproductiva.

Pubertad precoz periférica.- Cambios puberales que se manifiestan antes de los 8 anos en las
ninas y antes de los 9 arios en nifios inducidos por el estimulo de esteroides sexuales (andrégenos
o estrégenos) v que no es dependiente de la maduracion gonadal inducida por gonadotropinas
hipofisiarias.



Tamiz Neonatal.- Estudio preventivo practicado al/la recién nacido/a que tiene como objetivo
detectar oportunamente padecimientos congenitos y metabdlicos graves e irreversibles que no
se observan al nacimiento.

Tolerancia.- Margen o diferencia que se consiente en la cantidad de fenilalanina ingerida en la
dieta.

Virilizacion.- Cambios corporales en nifas relacionados con un exceso en la produccion de
andrégenos o aumento en la sensibilidad a los mismos (ej. Clitoromegalfa, fusién de labios
mayores, desarrollo de un seno urogenital, escrotalizacion e hiperpigmentacion de labios mayores,
hirsutismo, alopecia y desarrollo de voz grave).

HSC:  Hiperplasia Suprarrenal Congénita
17-OH: 17 Hidroxyprogesterona

ACTH: Hormona Adrenocorticotropa
21-OH: Enzima 21 Hidroxilasa

RNV:  Recién nacidos/as vivos/as

GALT:  Galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa
GALK: Calactocinasa

GALE:  Uridin difosfato galactosa-4'-epimerasa
NOM:  Normo Oficial Mexicana

TP: Tiempo de Protrombina

TTP:  Tiempo de Tromboplastina

AST:  Transaminasa Amino Aspartato
ALT:  Transaminasa Amino Alanino

GCT:  Gammaglutamiltranspeptidasa

DHL:  Deshidrogenasa Lactica

IDS: Ingestion Diaria Sugerida

mg: Miligramos

dL: Decilitros

L: Litros
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