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¥ PROLOGO

Los logros alcanzados por la salud publica chilena estan estrechamente asociados a la
formulacion de actividades cuya expresion organizacional se ha traducido en el disefio
de programas, los que han privilegiado su accionar hacia aquellas actividades
programadticas de fomento y proteccion de la salud y su focalizacion hacia aquellos
grupos de mayor vulnerabilidad bioldgica, social y econémica.

Los programas de salud han constituido historicamente, el referente basico para la
operacionalizacion de actividades en los diferentes niveles de la red asistencial y para el
seguimiento/evaluacion del proceso y del impacto, tanto a nivel central como en los
servicios de salud.

En las ultimas décadas se han producido importantes cambios en el perfil epidemioldgico
de las principales causas de morbimortalidad infantil. Dichos cambios se han generado
por la disminucion de la importancia relativa de las enfermedades infecciosas e
inmunoprevenibles, la disminucion sistematica de la desnutricion infantil y la emergencia
como problemas de salud publica de los accidentes, anomalias congénitas y enfermedades
cronicas, todas las cuales condicionan un deterioro de la calidad de vida del nifio que las
padece por las secuelas que algunas de ellas dejan y por las limitaciones que producen
en el desarrollo biopsicosocial armonico, al impedir el acceso a una recreacion apropiada
y a una escolaridad normal.

En este contexto, el Programa Nacional de Busqueda Masiva de Fenilquetonuria e
Hipotiroidismo Congénito, que el Ministerio de Salud desarrolla desde Marzo de 1992,
ha contribuido a mejorar la calidad de vida de los nifios chilenos, al prevenir la discapacidad
que ambas enfermedades producen. Este programa otorga cobertura al 100% de los
nacidos vivos en todo el territorio nacional y tiene como objetivo prevenir el retardo
mental que producen estas dos enfermedades si son detectadas y tratadas desde el
periodo neonatal.

Después de 14 anos de desarrollo, este Programa se considera totalmente consolidado
en todo el pais en términos de organizacion, cobertura y control de calidad de los
laboratorios.



En el periodo 1992-2006 se han realizado mds de dos millones de determinaciones y se
ha confirmado el diagndstico en mds de 800 nifios portadores de alguna de estas dos
patologias.

El desafio futuro mas importante, es asegurar el dptimo control y seguimiento de los
casos pesquisados, para lo cual se requiere fortalecer las redes de atencion y consolidar
la constitucion de equipos multidisciplinarios.

Es importante destacar y agradecer el compromiso de los equipos de salud de todo el
pais, lo que ha permitido situar a este programa como pionero en Latinoamérica, por la
solidez de su organizacion, y también realizar un significativo aporte al pais, porque al
mejorar la salud de los nifios se contribuye a la construccion de una sociedad mas justa
y se asegura un mejor futuro para ellos y para sus familias.

Dra. Maria Soledad Barria Iroume
Ministra de Salud————




¥ INTRODUCCION

El Ministerio de Salud, desde 1992 inici6 el Programa Nacional de Busqueda Masiva
para detectar precozmente la Fenilquetonuria (PKU) e Hipotiroidismo Congénito (HC),
coordinado por un Comité, Técnico-Asesor, integrado por representantes del Ministerio
de Salud, del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA) Universidad de
Chile, del Servicio de Salud Metropolitano Occidente y del Hospital Guillermo Grant
Benavente del Servicio de Salud Concepcion.

Basandose en la experiencia obtenida después de 14 afios de desarrollo y considerando
las normas internacionales (1,2), el Comité Técnico-Asesor actualizo las normas nacionales
para el éptimo desarrollo de los programas de pesquisa neonatal.

Estos programas son considerados a nivel de salud publica esencialmente preventivos,
ya que permiten identificar una patologia en etapa pre sintomatica, que si no son
detectadas en este periodo, ocasionan un problema de salud catastrdfico, como es el
retardo mental.

El Comité, Técnico-Asesor ha renovado y modificado las normas y recomendaciones
para el 6ptimo desarrollo de programas de blsqueda masiva, con el objetivo de establecer
protocolos para los laboratorios que realicen deteccion neonatal de Errores Innatos del
Metabolismo (EIM) y/o Hipotiroidismo Congénito y para los centros que realicen
seguimiento de los casos diagnosticados.

El propdsito es unificar criterios sobre la toma de muestra, analisis de laboratorio y el
seguimiento de los casos positivos detectados, permitiendo con ello beneficiar
directamente la salud de nuestra poblacion infantil.

Este documento cuenta con cuatro capitulos, en cada uno de ellos se han incorporado
los protocolos para cada actividad y las responsabilidades en cada una de ellas.



B MARCO LEGAL

LEGISLACION SOBRE EL DIAGNOSTICO NEONATAL DE FENILQUETONURIA E
HIPOTIROIDISMO CONGENITO U OTRO ERROR INNATO DEL METABOLISMO
EN CHILE

En Enero de 1994, el Ministerio de Planificacion y Cooperacion, aprobd el proyecto de
ley N© 19.284, para la Integracion social de las personas con discapacidad. Donde en
el Titulo III, que trata “De la prevencion y rehabilitacion”, el articulo 13, en el punto
NO 1 dice: “la atencion adecuada del embarazo, del puerperio y del recién nacido para
evitar y detectar la deficiencia y discapacidad” y punto N° 3: “la investigacion en el
recién nacido de enfermedades metabodlicas”, ambos puntos dirigidos a realizar prevencion
en deficiencias que puedan ocasionar discapacidad.

A partir de Julio del afio 2005, el decreto N°© 170 de la ley N°© 19.966 del Programa de
Garantias Explicitas en Salud del Régimen General de Garantias de Salud, en el Titulo II,
De las metas de cobertura para el examen de medicina preventiva, en el articulo 14 que
sefiala las metas de cobertura del examen de medicina preventiva, dice: “la
Fenilquetonuria y el Hipotiroidismo Congénito deben ser diagnosticados al 100% de los
recién nacidos del pais”.



CAPITULO

I 1 COMITE TECNICO-ASESOR

En Mayo de 1996 el Ministerio de Salud de Chile nomind el Comité Técnico-Asesor,
constituido por profesionales expertos en programas de deteccién neonatal, del area
técnica, y administrativa (Decreto N° 703).

Los objetivos del comité son: establecer politica y funciones para los programas de
deteccidon neonatal, permitir el ptimo funcionamiento, adecuada distribucion de los
recursos y colaborar con otras entidades relacionadas al programa.

El Programa Nacional de BlUsqueda Masiva cubre toda la poblacién de recién nacidos de
pais de las maternidades del Sistema Nacional de Servicios de Salud del pais.

Para cumplir dptimamente con el programa, existen dos Laboratorios Regionales PKU-
HC, cuya funcidn es especifica para el diagndstico neonatal de estas patologias:

~> Zona Central
Zona Sur H;"} Hospital San Juan de Dios de

Hospital Guillermo Grant Benavente, Santiago:regiones I, II, III, 1V,

de Concepcién:regiones VIII, IX y X. V, VI, VII, XI, XII y Region
Metropolitana.




I 1.1 RESPONSABILIDADES DEL COMITE

a Planificar, desarrollar, evaluar el (los) programa de pesquisa neonatal.
a Evaluar inclusién de otras patologias al diagndstico neonatal.
a Cambiar, introducir e implementar nuevas técnicas para el diagndstico de otras

enfermedades factibles de diagnosticar y tratar desde el periodo de recién nacido.

a Apoyar los equipos de salud a cargo del seguimiento de casos positivos detectados
en el programa.

a Publicar politicas, protocolos, procedimientos o cualquier informacion relevante
a los programas de pesquisa neonatal y/o del tratamiento de las patologias, que
hayan sido modificadas.

a Revisar las politicas y protocolos al menos cada 2 afios, modificando o adicionando
informacion relevante a los programas.

a Evaluar el programa al menos una vez al afio.

a Publicar resultados obtenidos del desarrollo, evolucion del programa de pesquisa
neonatal.

a Realizar eventos cientificos dirigido a los profesionales realcionados con la pesquisa

neonatal y el seguimiento de los casos diagndsticados.

a Promover y dar a conocer el Programa de BlUsqueda Masiva a la comunidad en
general.
a Publicar en revistas nacionales o internacionales, los resultados del programa de

pesquisa y/o del seguimiento de los casos detectados.



I 1.2 INTEGRANTES DEL COMITE

Dr. Carlos Becerra Flores, Jefe Programas de Salud del nifo, de la Division de
Programas del Ministerio de Salud. Director del Programa.

Dr. Jorge Brantes Martinez, Epidemiologo del Sub-departamento de Epidemiologia
de la Secretaria Regional Ministerial de Salud, Regidn Metropolitana. Secretario del Comité.

M.Sc. Nutricionista, Verénica Cornejo Espinoza, Profesora Asistente, Laboratorio
de Enfermedades Metabdlicas, INTA, Universidad de Chile. Encargada Nacional del
Programa de Seguimiento de Fenilquetonuria e Hiperfenilalaninemias.

Dra. Ximena Cuello Alfaro, Endocrindloga infantil, Servicio de Pediatria, Hospital San
Juan de Dios. Encargada Nacional del Programa de seguimiento de Hipotiroidismo
Congénito, zona central.

Dr. Gabriel Lobo Sotomayor, Profesor Asociado, Jefe Unidad de Medicina Nuclear,
Hospital San Juan de Dios, Servicio de Salud Metropolitano Occidente. Jefe del Laboratorio
Regional PKU — HC, zona central.

Dra. Erna Raimann Ballas, Profesora Asociada, Jefe del Laboratorio de Enfermedades
Metabodlicas INTA, Universidad de Chile. Encargada Nacional del Programa de Seguimiento
de Fenilquetonuria e Hiperfenilalaninemias.

Dra. Marina Opazo Riveros, Jefe del Laboratorio Clinico Hospital Guillermo Grant
Benavente, Servicio de Salud Concepcidn. Jefe de Laboratorio Regional PKU-HC, zona
Sur.

Dr. Carlos Torres Becker, Endocrindlogo infantil, Servicio de Pediatria, Hospital

Guillermo Grant Benavente, Concepcion. Encargado Nacional del Programa de seguimiento
de Hipotiroidismo Congénito, zona sur.

COLABORADORES

Dra. Marta Colombo Campbell, Profesora Titular, Neurdloga Infantil, Jefe Laboratorio
Clinico, Hospital Van Buren, Valparaiso.

Dra. Ximena Vivanco Wegener, Endocrindloga, Servicio de Pediatria, Hospital San
Juan de Dios.

Dra. Lidia Tellerias Castillo, Genetista, Hospital San Juan de Dios.

Dr. Tomds Mesa Latorre, Neurdlogo Infantil, Hospital Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.






CAPITULO

I1 NORMAS Y RECOMENDACIONES PARA LA ORGANIZACION Y
EJECUCION DE LA TOMA DE MUESTRA

La organizacion del sistema de toma de muestra requiere de una gran rigurosidad para
conseguir un funcionamiento y resultado dptimo del programa. Para cumplir con este
punto se deben establecer requisitos y responsabilidades para: toma de muestra,
profesional a cargo de este procedimiento, sistema de recoleccidn, conservacion,
almacenamiento y transporte de tarjetas de papel filtro, desde el hospital al Laboratorio
Regional PKU-HC.

II 1 RESPONSABILIDAD DE LA TOMA DE MUESTRA

El profesional MATRON(A) tendra la responsabilidad de:

a Dar educacion a la embarazada y padre del recién nacido.

Q  Tomar la muestra segun la norma vigente.

a Enviar las tarjetas recolectadas al Laboratorio Regional de PKU-HC respectivo.
a

Citar al recién nacido con resultado sospechoso en la PRIMERA MUESTRA, y/o
para estudio de confirmacion diagndstica.

Tomar la(s) SEGUNDA (s) MUESTRA (s) solicitadas por el Laboratorio Regional
PKU-HC.

(B

a Realizar la coordinacion y mantener comunicacién permanente con los Laboratorios
Regionales y con los programas de seguimiento de PKU y/o de HC.

a Mantener reserva suficiente de materiales para la toma de muestra y educacion.

a Enviar al Laboratorio Regional PKU-HC correspondiente: registro mensual de los
examenes ejecutados, nimero de recién nacidos, segundas muestras ejecutadas
y casos diagnosticados con alguna de las patologias buscadas.



II 2 EDUCACION

II 2.1 PARA PADRES

La educacién debe ser continua y entregada en forma sencilla y precisa a cada una de
las personas involucradas con la toma de muestra:

a

a

Proporcionar material por escrito ad hoc.

Explicar oralmente y breve las enfermedades a detectar y que beneficios le aporta
a su hijo.

En que consiste la toma de muestra.

Comunicar que el examen negativo no se informa individualmente. El resultado
puede ser solicitado directamente al Laboratorio regional PKU-HC correspondiente.

Informar lo que significa un resultado positivo y cual es la importancia de tomar
una segunda muestra de sangre.

El material educativo debe estar siempre disponible en las maternidades vy
consultorios.

Entregar este material desde el tercer trimestre de embarazo y en el puerperio
inmediato (foto 1).

Mantener el afiche del programa de pesquisa neonatal en un lugar visible de leer.

II 2.2 PARA PROFESIONALES DE LA SALUD

Es imprescindible confeccionar material educativo que explique:

a

a

Técnica correcta de toma de muestra.
Requisitos del recién nacido al momento del examen.
Protocolos a seguir de casos sospechosos.

Protocolos de seguimiento de casos diagnosticados positivos.



éQué son estas enfermedades?

éCuando debe tomarse el examen?

FENILOUETONURIA (PKU)

Los nifios que nacen con PKU no pueden utilizar
todos los alimentos ricos en proteinas (leche,
carne,etc.) lo que produce una acumulacion de una
sustancia que provoca dafio progresivo en el cerebro
y se traduce en retardo mental, Pero si esta
enfermedad es diagnosticada en el periodo de
recién necido (antes de los 15 dias de vida), y se
da un tratamiento especial, ese nifio serd normal.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO (HC)

Estos nifios no producen la hormona tiroidea, lo
que hace mas lento el crecimiento y causa retardo
mental profundo. Si el nifio es diagnosticado
precozmente, antes de los 15 dias de vida, y se le
da la hormona tiroidea de reemplazo, el nifio sera
normal.

éPor qué debe hacerse este examen?

La mayoria de los nifios son normales, s6lo unos
pocos son portadores de PKU y/o HC.
La tinica manera de saber a tiempo quién tiene una
de estas enfermedades, es hacer este examen de
sangre a todos los recién nacidos, para detectarlo.
tratarlo y prevenir el retardo mental.

Foto 1 : FOLLETO EXPLICATIVO PARA PADRES

Todos los nifios que tengan a lo menos 40
horas de vida, seran examinados en la
Maternidad del Hospital, y s6lo por indicacion
especial en el Consultorio.

¢En qué consiste el examen?

Se pincha el talén del nifio y se extraen
algunas gotas de sangre sobre una tarjeta de
papel filtro. Esta técnica es muy sencilla y
sin riesgo. Las muestras de sangre seran
enviadas al Laboratorio de Referencia del
Hospital San Juan de Dios donde seran
analizadas.

éComo obtener los resultados?

TODO RESULTADO NEGATIVO NO SERA
INFORMADO. Si los padres lo requieren,
deberan acudir al Laboratorio de Referencia
del Hospital San Juan de Dios y solicitarlo.
Si el examen resulta POSITIVO, se citara al
nifno dentro de 15 dias a contar de la fecha
de toma de muestra de sangre. Es muy
importante dar una direccién verdadera y, en
lo posible, un teléfono donde ubicar al nifio.

GOBIERNO DE CHILE
MINIS TERIO DE S ALUD

PROGRAMA NACIONAL DE BUSQUEDA
MASIVA DE FENILQUETONURIA
E HIPOTIROIDISMO CONGENITO
NEONATAL

II 3 REQUISITOS Y RECOMENDACIONES PARA LA TOMA DE
MUESTRA EN PAPEL FILTRO PARA PESQUISA NEONATAL

DE PKU E HC

El profesional Matrdn(a) responsable de ejecutar las tareas asignadas, son todos aquellos
integrantes del equipo de salud que se encuentran en el entorno del recién nacido en el
momento del nacimiento y aquellos que estan al cuidado del mismo durante el periodo
neonatal. Cada uno de los efectores de la recoleccion de muestras, debe asegurar que
las mismas sean colectadas segun las normas establecidas por el programa de pesquisa
neonatal y con la calidad requerida en cuanto a uniformidad y volumen. Por otra parte
deben asegurar que los datos demograficos recolectados sean veridicos y estén completos,
puesto que un inadecuado registro, puede ocasionar dificultades en el analisis,
interpretacion, y localizacion del neonato (1,2).



II 3.1 UNIDAD DE TOMA MUESTRA

El programa debe cubrir la toma de examen al 100% de la poblacion asignada. Es
considerado ineficiente, cuando la cobertura es inferior al 95% de RN vivos (8,9). Para
cumplir con este requisito basico, el Programa Nacional de Busqueda Masiva, establecid
como lugar preferencial de toma de muestra la maternidad de los hospitales del Sistema
Nacional de Servicios de Salud (SNSS). Si ocurriese un parto en domicilio, se debera
entregar por escrito las instrucciones para que los padres acudan con el recién nacido,
al hospital mas cercano a tomar la muestra de sangre en papel filtro, en lo posible
dentro de las 48-72 horas después de nacido.

II 3.1.1 REQUISITOS DEL RECIEN NACIDO (RN)

RECIEN NACIDO DE TERMINO

[ La toma de muestra en tarjeta de papel filtro debe ser tomada desde las 40
horas de vida cumplida, idealmente a partir de las 48 horas. Si se toma antes
de las 40 horas, se debe especificar en la tarjeta recolectora: la hora del
nacimiento y de toma muestra. El examen debe ser recolectado lo mas cercano
al momento del alta y en lo posible antes del 7 © dia de vida (2).

O Un RN en tratamiento con antibiotico, la muestra en tarjeta de papel filtro debe
ser recolectada igualmente. Si se requiere una SEGUNDA MUESTRA, sera el
Laboratorio Regional de PKU- HC correspondiente a la procedencia de la muestra,
el encargado de solicitar al Matrén(a) coordinador(a) del servicio tome la 2°
muestra en un plazo de 24 hrs., después de terminado el tratamiento de
antibidticos y envie la muestra por correo al laboratorio, en un plazo no superior
a 48 horas. Este procedimiento sdlo corresponde, cuando se utiliza el Mértodo
de inhibicion bacteriana, para la determinacion de fenilalanina.

EL ANTIBIg'mco NO INTERFIERE CON LOS METODOS ENZIMATICO,
FLUOROMETRICO O ESPECTROMETRIA DE MASA EN TANDEM.

(1 Si el RN esta siendo alimentado con formulas especiales (enteral y/o parenteral).
Sera necesario dejar constancia por escrito en la tarjeta recolectora. La sobrecarga
de aminoacidos aumenta las probabilidades de un resultado falso-positivo.

RECIEN NACIDOS PREMATUROS O PATOLOGICOS

O El RN prematuro de 36 a 37 semanas de gestacion, la muestra de sangre en
papel filtro se debe tomar al 7° dia de edad, siempre que cumpla con los requisitos
antes mencionados. No esperar el momento del alta.

[ En prematuros con una edad gestacional inferior o igual a las 35 semanas, la
muestra se recolectara a los 7 dias de edad, y posteriormente se debera repetir
a los 15 dias de edad. Se ha demostrado que el valor de TSH en prematuros se
encuentra disminuido debido a inmadurez, lo que podria producir un falso-
negativo (15, 18).




[0 Los RN patoldgicos deberan ser examinados inmediatamente si cumplen con los
requisitos mencionados, no esperar al momento del alta (3).

O Un recién nacido con riesgo de realizar enterocolitis necrotizante, debera ser
examinado, una vez que cumpla con los requisitos mencionados de prematurez.

[ EI RN con plasmaféresis o transfusion sanguinea, se debe recolectar la muestra
de sangre, después de 72 hrs. del procedimiento. Esto es valido para PKU, HC y
otros EIM. En las hemoglobinopatias, se debera repetir el examen después de 3
meses.

O En un RN con antecedentes de PKU, se debe tomar muestra de sangre en tarjeta
de papel filtro a las: 6,12, 24 y 40 hrs. de vida (2 gotas por vez). Estas muestras
seran enviadas directamente al INTA de la Universidad de Chile, en caracter de
URGENTE. En forma paralela tomar otra muestra de sangre a las 40 hrs. de vida
y enviarla al Laboratorio Regional PKU-HC correspondiente. Consignar en la
tarjeta de papel filtro este antecedente.

EL PESO DE NACIMIENTO NO INFLUYE CON LA DETERMINACION DE
FENILALANINA EN SANGRE.

II 3.2 PROCEDIMIENTOS DE TOMA DE MUESTRA

MATERIALES

Lanceta estéril (en lo posible lancetero automatico), o aguja de 25 G, etanol, algoddn,
tarjeta de papel filtro, guantes desechables, ficha de la madre y materiales necesarios
de acuerdo a las normas de bioseguridad.

REGISTRO DE DATOS

Al momento de la toma de muestra, se debe registrar los datos de la madre y del recién
nacido en la tarjeta recolectora, asegurando la veracidad de la informacion, especialmente:
direccion, fecha de nacimiento del recién nacido, dia de toma de muestra y nimero de
teléfono y RUT de la madre. Escribir, en la tarjeta con letra legible de preferencia imprenta
y utilizar lapiz de pasta (foto 2).

Escribir correctamente la Escribir correctamente el
direccion con letra clara y ntimero de la ficha de
legible. En lo posible teléfono la madre

Foto 2: TARJETA PAPEL FILTRO
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LOCALIZACION SITIO PUNCION

0

La toma de muestra se realizara preferentemente por puncion de talén del
recién nacido, en la zona plantar externa posterior (foto 3).

La puncién del pie no debe ser realizada en sitios previamente punzados, areas
edematosas o inflamadas ni en el area central del arco del pie, porque puede
afectar nervios, tendones o cartilagos.

La toma de muestra de sangre venosa obtenida del dorso de la mano del recién
nacido, se acepta siempre y cuando sea tomada directamente desde la aguja a
la tarjeta de papel filtro.

PUNCION DEL TALON

a

a

Calentar el talén del recién nacido a 42° por unos minutos.
Colocar el pie del RN por debajo del nivel del cuerpo.

Limpiar la zona a puncionar del taldn o dorso de mano, con un algodén humedecido
con etanol, esperar secar por 30 segundos.

Utilizar lanceta estéril, desechable, con punta de menor de 2,0 mm de profundidad.
En un nifio prematuro el calcaneo esta a una distancia no mayor a 2,0 mm de la
superficie del talon plantar y a la mitad de la distancia a la curvatura posterior del
talon, motivo por el cual se recomienda utilizar lancetas pequenias (foto 3).

Para disminuir el dolor del pinchazo, se sugiere tomar la muestra de sangre cuando
el RN esta siendo alimentado o durmiendo.

Foto 3: TECNICA DE TOMA DE MUESTRA EN TALON



RECOLECCION DE SANGRE EN LA TARJETA PAPEL FILTRO

a

La primera gota se debe desechar y esperar aproximadamente 15 segundos para
que fluya una segunda gota de sangre, presionando y soltando suavemente el
sitio de puncion. Nunca exprima esta area, ello puede producir hemolisis y ademas
contaminar la muestra con liquido intersticial.

Si el flujo de sangre disminuye y los circulos no se pueden llenar, hay que repetir
el procedimiento, usando un sitio de puncion diferente.

Impregnar cada circulo, poniendo en contacto la tarjeta de papel filtro con la gota
de sangre formada. Recoger 5 GOTAS por separado.

Llenar completamente cada circulo con una gota por vez, verificando que la
sangre sea visible al reverso de la tarjeta (didmetro de 3 a 6 mm).

Después de tomar la muestra, elevar el pie sobre el cuerpo y con un algoddn seco
presionar el sitio de puncion hasta que cese el sangrado. No se recomienda vendar
la piel puncionada del recién nacido.

Coloca una cinta adhesiva, si es necesario.

Desechar y botar en lugar seguro la lanceta, no es reciclable.

PRECAUCION: LA MUESTRA DE SANGRE EN PAPEL FILTRO DEBE SER
TOMADA SIGUIENDO LAS NORMAS INTERNACIONALES DE MANI-
PULACION DE MUESTRA DE SANGRE (USAR GUANTES DESECHABLES,
LIBRES DE POLVOS TALCOS).

EVITAR TOMAR UNA MUESTRA INSUFICIENTE, YA QUE ESTA SERA RE-
CHAZADA POR EL LABORATORIO REGIONAL PKU-HC, REQUIRIENDOSE
UNA SEGUNDA MUESTRA; OCASIONANDO ANGUSTIA EN LOS PADRES, Y
PODRIA SER CAUSAL DE RETRASO EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ.

DESPUES DE TOMAR LA MUESTRA

a

Secar al aire en forma independiente cada tarjeta, a temperatura ambiente (entre
180C y 220C), al menos por 3 hora, lejos de la luz del sol. Las tarjetas no deben
ser secadas en hornos microondas, estufas etc.

Colocar la tarjeta separadamente en posicion horizontal, para que la gota de
sangre recogida se distribuya en forma homogénea (foto 4).

No apilar las tarjetas. Evitar que una tarjeta se junte con otra, en el lugar donde
se depositd la sangre, ya que se produce contaminacién cruzada.



Una vez secas, colocarlas dentro de un sobre de papel, debidamente clasificado.
Evitar que éstas se mojen durante el transporte en épocas invernales o sean
expuestas al sol en el verano o al calor excesivo.

No usar bolsas de nylon impermeables al aire o con cierre hermético (desecantes).

Guardar las tarjetas sin uso, en un lugar limpio y seguro para evitar posibles
contaminaciones (soluciones alimenticias, sépticas, antibioticos, etc).

El Programa Nacional utiliza el papel S&S 903, para la confeccion de la tarjeta,
por tener un grosor adecuado, capacidad de absorcion, homogeneidad, retencion
de un volumen de 1/4 de pulgada, necesaria para el analisis.

REGISTRO DE TOMA DE MUESTRA

a

El Matrén (a) al momento del alta debe dejar constancia en el carnet infantil,
(recuadro especial para su consignacion), si el examen fue tomado o no (foto 5).

Si este examen NO fuese tomado, sera responsabilidad del Matrén(a) coordinador
dejar constancia por escrito en la ficha de la madre y ser firmado por la madre.
Enviar una notificacion por escrito al Encargado Regional correspondiente.

Causas posibles:

a

a

a

Que los padres rehulsen la toma de muestra por causa religiosa o de otra indole.
Que el recién nacido haya sido examinado sélo para una de las enfermedades.

Fallecimiento del recién nacido.

CUALQUIER SITUACION ANORMAL RELACIONADA CON LA TOMA DE
MUESTRA, DEBE QUEDAR REGISTRADA EN LA FICHA DE PARTO DE LA
MADRE Y COMUNICARLO POR ESCRITO AL ENCARGADO REGIONAL
CORRESPONDIENTE.

Foto 4: SECADO DE LAS MUESTRAS




II 4 RECOLECCION Y TRANSPORTE DE LA TARJETA DE PAPEL
FILTRO, DESDE LA MATERNIDAD AL LABORATORIO
REGIONAL PKU-HC

a Establecer un lugar especifico de almacenaje.

a Traslado expedito y seguro de las tarjetas, desde el Hospital al Laboratorio Regional
PKU-HC.

a El Matrén (a) coordinador (a) del programa deberd clasificar con numeros
correlativos las tarjetas, registrar la fecha de envio de las muestras. Junto con
ello registrar el nimero de envio marcado en la encomienda.

a Durante los fines de semana y/o feriados largos, las muestras recolectadas, deben
ser guardadas en un lugar fresco y seco, de preferencia en refrigerador a 4°C.
Utilizar bolsas de polietileno y material desecante.

0 Enviar las muestras de sangre en papel filtro, dptimamente cada dia o dia por
medio, al Laboratorio Regional PKU-HC correspondiente. Esta absolutamente
prohibido enviar las muestras una vez en la semana.

a Establecer claramente lugar de recepcidn, horario, némina de examenes enviados
con copia al Laboratorio Regional PKU-HC.

a Los hospitales que lleven personalmente las muestras al Laboratorio Regional
PKU-HC, deberan solicitar su reposicion directamente en ese centro.

a Las maternidades de los hospitales fuera de Santiago o Concepcion, deberan
solicitar reposicion de tarjetas recolectoras con 15 dias de anticipacion (via teléfono,
fax o e-mail). El Laboratorio Regional PKU-HC, le enviara el material solicitado
por via terrestre o aérea, a la direccion que se solicite.
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CAPITULO

IIT MANUAL DE NORMAS DEL LABORATORIO REGIONAL DE
PKU-HC Y OTROS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
(EIM)

El objetivo principal de la centralizacion del Laboratorio de un Programa de Busqueda
Masiva es favorecer su eficiencia y eficacia y disminuir los costos de ejecucion.

La experiencia recogida de paises industrializados, recomienda que un laboratorio de
pesquisa neonatal debe procesar un minimo de 25.000 y un maximo de 300.000 muestras
al afio, debido a la baja frecuencia de las patologias a pesquisar, siendo necesario incluir
a todos los recién nacidos del area (7).

El Laboratorio de pesquisa neonatal que procese mas de 25.000 muestras por afio debe
considerar la automatizacién de las técnicas de laboratorio.

Todo laboratorio de pesquisa neonatal debe desarrollar procesos de control de calidad
interno y participar en un programa de control de calidad externo.

El sistema de organizacion, codificacion y clasificacion de las muestras de sangre, adquiere
importancia en los programas de pesquisa neonatal, por el gran nimero de muestras
recepcionadas y analizadas diariamente. Junto con ello, el tiempo que transcurre en
estos procesos esta estrechamente relacionado con la prevencion del retardo mental,
en un nifio portador de una de estas patologias (4).

CUALQUIER PROBLEMA QUE AFECTE EL FLUIDO DESARROLLO DE UNA
DE ESTAS ACTIVIDADES, RETRASARA EL DIAGNOSTICO OPORTUNO Y
CON ELLO LA PREVENCION DEL RETARDO MENTAL, OBJETIVO
PRINCIPAL DEL PROGRAMA.




III 1 ORGANIZACION DEL LABORATORIO REGIONAL PKU-HC

III 1.1 RECEPCION DE MUESTRAS EN PAPEL FILTRO

El Laboratorio Regional PKU - HC, tiene como funcién analizar todas las muestras de
sangre en papel filtro recepcionadas, para el diagndstico neonatal de las patologias
consideradas. Se recomienda tener un espacio fisico para cada actividad.

III 1.2 CODIFICACION DE LAS MUESTRAS

a

Asignar un nimero especifico a cada Servicio de Salud (Hospital Base o Clinicas),
el cual serd utilizado para conocer la procedencia de la muestra.

Es optimo el uso de codigo de barra para el registro de la informacion. Si el
Laboratorio Regional PKU-HC no tiene tarjetas con cddigo de barra, debera al
momento de recibir las tarjetas recolectoras, colocara un nimero correlativo como
sistema interno de codificacion.

El nimero de ficha de la madre del recién nacido, o el rol Unico tributario (RUT)
de la madre, sera utilizado en aquellos casos que requieran una SEGUNDA
MUESTRA y/o se les establezca el diagndstico de PKU o HC.

El Organismo Mundial de la Salud (OMS), ha asignado un nimero especifico a
cada enfermedad, el cual es utilizado para su identificacion a nivel mundial:

Hipotiroidismo Congénito es N° 243 y para la Fenilquetonuria es
N° 2701.

Este numero sera de utilidad para dejar constancia en la ficha clinica de los nifios
portadores de PKU y/o HC diagnosticados a través del programa, para que sean
incluidos en las estadisticas anuales realizadas por el Instituto Nacional de
Estadisticas (INE).

III 1.3 REGISTRO DE DATOS DE LA TARJETA DE PAPEL FILTRO

El Laboratorio Regional PKU- HC, debe tener personal especializado para realizar esta
actividad y contar con un sistema computacional que permita registrar la informacion
necesaria:

VARIABLES A INCLUIR:

a

a

Nombre de la madre: RUT, direccion, teléfono.

Sistema de seguro de salud al que pertenece: FONASA, ISAPRE (nombre).
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Informacion del RN: fecha nacimiento, fecha toma muestra, sexo, edad
gestacional cuando es menor de 37 semanas, antibidtico, tipo de alimentacion.

Procedencia de la tarjeta: nombre del Hospital, consultorio o Clinica.
Dia de ingreso de la tarjeta al Laboratorio Regional PKU-HC.

Dia de obtencion de resultado.

Resultado PKU e HC de muestras normales.

Registro de tarjetas rechazadas y causa (registro de recitacion).
Registro de casos sospechosos.

Registro de resultados del 2° examen.

Registro de diagndstico de PKU o HC.

INFORMACION COMPLEMENTARIA EN SITUACIONES ESPECIALES

U U0 o J o od

Tratamiento materno con hormonas antitiroideas.
Administracién de dopamina durante la toma de muestra.
Transfusiones.

Didlisis en RN.

Antibidticos en RN ( ver capitulo I1.3.1.1).
Anticoagulantes (EDTA).

III 1.4 CLASIFICACION DE MUESTRAS DE SANGRE

Una vez registrado los datos de la tarjeta de papel filtro y codificada adecuadamente, se
debe separar de la tarjeta, los 5 circulos impregnados de sangre, los que seran subdivididos
en: dos circulos con sangre para la determinacion de hormona tiroidea y dos para
fenilalanina. La muestra sobrante debera ser guardada por el Laboratorio de analisis,
por el periodo que estime conveniente, el cual no debe ser inferior a dos afios.

III 1.4.1 PROCEDIMIENTO A SEGUIR CON LAS TARIJETAS

RECOLECTORES QUE NO CUMPLAN CON LOS
REQUISITOS ESTABLECIDOS

Seran rechazadas todas las muestras, insuficientes, visiblemente sobresaturadas,
contaminadas con soluciones, expuestas a altas temperaturas (foto 6).

Seran aceptadas aquellas tarjetas que tengan los datos completos del recién
nacido, con la muestra de sangre en los cinco circulos completos y que no presenten
anormalidades visibles.



X LES

1. La cantidad de la muestra es insuficiente para
la prueba.

B ES i

2. La muestra aparenta estar rayada o desgastada.

3. La muestra no se habia secado antes del envio.

4. La muestra aparenta estar sobresaturada.

5. La muestra aparenta estar diluida, destefiida o
contaminada.

6. La muestra exhibe anillos de suero.

see0i

7. La muestra aparenta tener codgulos o capas sucesivas.

.....................

8. No hay sangre.

MUESTRAS SATISFACTORIAS O INSA-
TISFACTORIAS

Muestra satisfactoria: Es aquella que ha
sido recolectada de acuerdo al procedimiento,
con la informacion solicitada y con las gotas
de sangre recogidas adecuadamente.

Muestra parcialmente satisfactoria:
Muestra que ha sido recolectada con todo el
procedimiento pero que fue tomada en
condiciones no aceptables: Ej. Muestra tomada
antes de 72 hrs. de una transfusion.

Muestra insatisfactoria: Es la que ha sido
tomada, manipulada y/o transportada al
laboratorio inadecuadamente: muestra
insuficiente, contaminada, expuesta a altas
temperaturas etc. (2).

Foto 6: MUESTRAS RECHAZADAS POR EL LABORATORIO DE ANALISIS



CONDUCTA A SEGUIR CON MUESTRAS RECHAZADAS

a Si la muestra fue rechazada por insuficiente, sobresaturada o contaminada, sera
responsabilidad del Laboratorio Regional PKU-HC, solicitar la toma de una SEGUNDA
MUESTRA de sangre en papel filtro al Hospital y/o Consultorio correspondiente.

a Sera responsabilidad del profesional Matron (a) del establecimiento, de tomar la
SEGUNDA MUESTRA y enviarla en caracter de urgente al Laboratorio Regional de
PKU-HC correspondiente.

a Paralelamente se enviara una citacion por correo, para que la madre y el recién
nacido acudan a su Hospital a tomarse la SEGUNDA MUESTRA (foto 7).

a Si la muestra fue rechazada sdlo para el analisis de fenilalanina (deteccion de
PKU) por presencia de antibidtico, sera responsabilidad del Laboratorio Regional
PKU — HC, citar a la madre del recién nacido, directamente o a través del Matrdn
(a) coordinador (a) del Hospital para tomar la SEGUNDA MUESTRA inmediatamente.
(Esto es valido solo para el método Guthrie).

a El Laboratorio Regional PKU-HC debe verificar si la SEGUNDA MUESTRA solicitada
fue recepcionada y procesada.

a Si la SEGUNDA MUESTRA no hubiese llegado, el Laboratorio Regional PKU - HC,
se contactara con el Matrdn (a) coordinador del hospital para conocer las razones
y reiterar la peticion.

a Si es imposible ubicar al recién nacido, se debera dejar constancia en la ficha de
la madre y se notificara al Encargado Regional por escrito (via fax, correo o correo
electrénico).

a Si la muestra es solicitada para estudio de paternidad o maternidad, debera ser
autorizado legalmente siempre y cuando el RN haya fallecido.
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Foto 7: SOBRE ESPECIAL PARA CITAR CASOS DUDOSOS



III 2 METODOS ANALITICOS DEL LABORATORIO

El Laboratorio Regional PKU-HC es el encargado de analizar las muestras de todos los
recién nacidos en forma oportuna, de almacenar los registros, de establecer los criterios
de recoleccidon de muestras adecuadas, de asegurar el apropiado control de calidad de
los métodos de laboratorio, de informar los resultados, de efectuar la busqueda de los
resultados sospechosos y/o positivos, y de entregar la educacion a los efectores de la
recoleccion de muestras. Por esta razon, el laboratorio debe ser centralizados,
implementado con tecnologia apropiada, cuya Unica funcion sea el diagndstico neonatal.

III 2.1 DETERMINACION DE PUNTO DE CORTE DE NOR-
MALIDAD DE FENILALANINA PARA DIAGNOSTICO
NEONATAL DE FENILQUETONURIA

Se ha demostrado estadisticamente, que al tomar la muestra de sangre a las 12 horas
de vida , considerando un punto de corte de normalidad de 4.0 mg/dl de fenilalanina,
un tercio de los nifios portadores de PKU o HFA no serian pesquisados. Sila muestra es
tomada a las 24 hrs. de edad, se pierde el 10% de los casos y entre las 24 y 48 hrs.
queda sin diagnostico el 2.4% de los casos positivos. Se determind que descender el
punto de corte de normalidad a menos 2.0 mg/dl, la tasa de falsos - positivos aumenta
a 1:13 muestras; es decir por cada 13 muestras consideradas dudosas, un caso resulta
positivo para PKU (2).

El Comité Técnico Asesor sugiere tomar la muestra de sangre en papel filtro desde las
40 horas de vida del recién nacido y considerar como punto de corte normal de fenilalanina
nivel igual o inferior a 2.0 mg/dl, cualquiera sea la técnica usada en la determinacion.

III 2.1.1 INHIBICION BACTERIANA (MIB) o PRUEBA DE
GUTHRIE

Procedimiento

Suspension de esporas del Bacilo subtilis ATCC 6633 en el medio de cultivo con el
inhibidor beta-2 tienilalanina, solidificar e incubar por 16-18 horas a 37 °C. El diametro
de halo de crecimiento bacteriano, es directamente proporcional a la concentracion de
fenilalanina sanguinea (11).

Sustancias que interfieren con el método

Qa Presencia de antibidticos. Inhibe el crecimiento del bacilo subtilis.

a El acido fenilacético y fenilpirtvico, alteran el efecto inhibidor de beta 2 -
tienilalanina, aumentando la probabilidad de falsos - positivos.



Resultado positivo esperado

Recién nacido con alteracion del gen Fenilalanina Hidroxilasa.
Prematuros con deficiencia transitoria de la enzima Fenilalanina Hidroxilasa.

Prematuros o recién nacido de término con inmadurez enzimatica del metabolismo
de la tirosina.

Prematuros o recién nacido de término con inmadurez enzimatica de la enzima
fenilalanina aminotransferasa.

Recién nacido con alteraciones en sintesis del cofactor de las pterinas o defecto
de la enzima dihidropterina reductasa.

Recién nacidos con tirosinemia tipo 1, 2 o 3.

Causa de falsos-positivos

Muestra de sangre en papel filtro con doble gota.
Muestra contaminada con soluciones alimentarias u otros que contengan proteinas.

Recién nacido patoldgico o prematuro alimentados con férmulas hiperprotéicas
(parenteral, enteral).

Causa de falsos-negativos

U J o o

Muestra de sangre en papel filtro insuficiente.
Muestra de sangre mal clasificada en procesamiento.
Datos del recién nacido falsos, imposibilidad en su pesquisa.

Muestra de sangre en papel filtro de recién nacido con tratamiento de antibidticos,
y en que no se solicitd una SEGUNDA MUESTRA (valido sdlo para técnica de
Inhibicién Bacteriana o Guthrie).

Transfusiones de sangre al momento de la toma de muestra y hasta las 72 hrs. de
realizado el procedimiento.

III 2.1.2 FLUOROMETRIA

Procedimiento

a

a

Cuantificacion de fenilalanina en sangre de papel filtro.

Reaccién de Mc Caman y Robins extrae la fenilalanina mediante el uso de solventes
organicos o acido tricloroacético.

Desarrollo de la reaccion entre la fenilalanina y la ninhidrina, en presencia de
L-leucyl — L-alanina.



Qa Estabilizacion de la fluorescencia desarrollada mediante reactivo de cobre.

a Cuantificacion en espectrofluorémetro.

Sustancias que interfieren con el método

a Este es un método considerado de alta especificidad, sensibilidad y con menos
probabilidad de interferir con otras técnicas o antibioticos.

Interpretacion de resultados

a El punto de corte es de 2.0 mg/dl de fenilalanina. Sin embargo se recomienda que

cada laboratorio evalle su propio punto de corte, segin resultados obtenidos en
estudios comparativos con otras técnicas cuantitativas.

III 2.1.3 ESPECTROMETRIA DE MASA EN TANDEM (MS/MS)

Procedimiento
a Método cuantitativo para acilcarnitinas y aminoacidos.

a Utiliza isétopos estables como estandares internos, los que son facilmente
reproducible.

a La muestra de sangre en papel filtro puede ser tomada desde las 24 horas de vida
del RN.

Puntos de corte de normalidad

a Se deben establecer puntos de corte de normalidad minimos y maximos para
cada analito, basandose en muestras de RN normales de la misma poblacion
estudiada.

a Ademas se debe considerar que el punto de corte para un RN no es el mismo para
un nifio de mas de 7 dias, ya que el nivel de carnitina disminuye con la edad.

Sensibilidad y Especificidad

a El método compara internamente y establece razones entre metabolitos
disminuyendo los falsos positivos en el diagndstico de algunas patologias. Ejemplo:
Fenilalnina/Tirosina en Hiperfenilalaninemias (negativo:< 3.0) o C8/C10 en el
defecto de beta oxidacion de cadena mediana (negativo: <3.0).

a Existen muy pocas posibilidades de falsos negativos. Sélo se ha detectado riesgo
en el diagndstico de Aciduria Glutarica Tipo 1.



Interpretacion de resultados de espectrometria de masa en tandem

Punto de
. . corte en RN
Metabolito Patologia < 48 hrs
(um/h
acilcarnitina libre (C0), - o 13-54
acilcarnitina (C2) Def. carnitina palmitoil transferasa II 10 - 77
- o Acidemia Propidnica y Acidemia )
propionilcarnitina (C3) Metilmalénica 1.1-6.6
butirilcarnitina (C4) Def. 3-OH-Acil-CoA Deshidrogenasa de 0.1-09
cadena corta
isovalerilcarnitina (C5) Acidemia Isovalérica 0.1-0.6
octaniolcarnitina (C8) Def. Acil-CoA deshld.rogenasa de cadena 0.03 - 0.4
mediana
Def. Acil-CoA Deshidrogenasa de cadena
o . larga, enf. multiples Acil-CoA )
miristoilcarnitina (C14) Deshidrogenasas, Def. 3-OH-3-metil 0.1-0.5
glutaril-CoA liasa
Def. Acil-CoA Deshidrogenasa de cadena
o o larga, Def. multiples Acil-CoA )
palmitoilcarnitina (C16) Deshidrogenasas, Def. 3-OH-Acil-CoA 19-6.2
Deshidrogenasa de cadena larga
Arginina Argininemia 3.0 -29.0
Alanina Alteraciones ciclo urea 39 - 270
Valina Enfermedad de Orina Olor Jarabe Arce 34 - 153
Leucina Enfermedad de Orina Olor Jarabe Arce 36 - 181
Metionina Homocistinuria 9-44
Fenilanaina Fenilquetonuria 17 -89
Tirosina Tirosinemia 7 - 187
Aspartico Alteraciones ciclo urea 10 - 143
Glutamato Alteraciones ciclo urea 211 - 858
Ornitina Hiperornitinemia 20-110
Glicina Hiperglicinemia no cetdcica 138 - 738

III 2.2 DETERMINACION DE HORMONA TIROESTIMULANTE
(TSH) PARA EL DIAGNOSTICO NEONATAL DE HIPO-
TIROIDISMO CONGENITO (HC)

El diagnostico precoz de HC en el contexto de Programas de Pesquisa Neonatal, se
basa en la determinacion de niveles elevados de TSH y/o niveles bajos de T,. Un gran
numero de los laboratorios de EUA, usan como método de deteccidn neonatal la medicion
de T, y se aplica medicién de TSH en aquellos valores de T, con un 5% a 10% por
debajo del rango de normalidad. En todo Europa y paises Asiaticos usan preferentemente
determinacion de TSH como deteccion neonatal de HC. No obstante lo dptimo seria
utilizar ambas determinaciones en un programa de pesquisa neonatal de HC.

El valor elevado de TSH detecta un HC y la medicién de T, permite ademas diagnosticar



la deficiencia de globulina ligadora de T,, la que tiene una frecuencia de 1:5.000 a 1:
10.000 RN vy el Hipotiroidismo Hipotalamo- Pituitario (1: 50.000 RN).

La determinacién de TSH es posible cuantificarla a través de diversas técnicas:

Inmunoradiométricas (IRMA), Fluorométricas, Quimioluminiscencia, ELISA etc., teniendo
todas ventajas y desventajas en su implementacion.

III 2.2.1 INMUNORADIOMETRIA (IRMA)

Descripcion del Método

En la técnica inmunoradiométrica la molécula de TSH es atrapada por dos anticuerpos,
que reconocen distintos sitios antigénicos de la hormona. El primer anticuerpo esta
inmovilizado en la superficie del tubo de reaccion y el sequndo anticuerpo esta con I ,,
y es parte de la solucion de elucion de la muestra.

Punto de corte de normalidad

Se considera para el método IRMA menor o igual a 20 mUI/ml como limite de normalidad,
desde las 40 hrs. de vida del recién nacido.

III 2.2.2 INMUNOFLUOROMETRIA (DELFIA)

Descripcion del método (automatizado)

La molécula de TSH se une al anticuerpo de fase sélida del pocillo y un sitio antigénico
diferente el anticuerpo monoclonal marcado con Europio. Se separa el Europio de los
anticuerpos marcados que se unieron a la molécula de TSH, formando miscelas de
Europio intensamente fluorescente. Se mide la fluorescencia de cada pocillo la que es
proporcional a la concentracion de TSH presente en la muestra.

Sustancias que interfieren con el método

Debido a que es una técnica de alta especificidad y sensibilidad, la interferencia con
otras sustancias es minima.

Punto de corte de normalidad

Se considera limite de normalidad, desde las 40 hrs. de vida del recién nacido de menor

o igual a 15 mUI/ml. Se recomienda que cada laboratorio determine su propio punto de
corte.



Diagndsticos esperados en el cintigrama de tiroideo
Glandula ectopica

Glandula normotopica
a Disminucion de contraste.

Qa Ausencia de contraste.

o Bocio.

Causa de falsos-positivos
a Muestra tomada precozmente (antes de las 40 horas de vida).
a Exposicidn materna a medicamentos antitiroideos.

a Exposicion del nifio o la madre a yodo topico (tintura de yodo, povidona yodada).

Causa de falsos-negativos

a Prematurez: tomar la muestra en nifios con menos de 35 semanas de gestacién
(mayor informacion ver punto 11.3.3.1).

a Presencia de deficiencia de globulinaproteina ligadora-T,

a Hipotiroidismo hipotalamico pituitario .

0 Errores de laboratorio pre analiticos, analiticos o post analiticos.
a Recién nacido en tratamiento con Dopamina o Dexametasona.
a Transfusiones de sangre previas.

a Gemelo monicigético de un hipotiroidismo congénito.

III 3. INFORMACION DE RESULTADOS NORMALES

III 3.1 RESULTADOS BAJO EL PUNTO DE CORTE DE
NORMALIDAD

Los resultados considerados normales en la PRIMERA MUESTRA de sangre en papel
filtro, NO seran informados a los padres del RN. Si los padres requieren este resultado,
podran solicitarlo (por teléfono o e-mail) al Laboratorio Regional PKU-HC correspondiente.



III 3.2 RESULTADOS SOSPECHOSOS

Un examen sospechoso en la PRIMER MUESTRA, serd evaluado nuevamente en el
Laboratorio Regional PKU — HC. Si persisten niveles sobre punto de corte de normalidad,
sera de responsabilidad del Laboratorio Regional PKU — HC, solicitar al profesional
Matron(a) una SEGUNDA MUESTRA de sangre.

III 3.3 CONFIRMACION DIAGNOSTICA DE LA PATOLOGIA
PESQUISADA

a El Laboratorio Regional PKU-HC sera responsable de enviar al recién nacido o
una SEGUNDA MUESTRA de sangre en papel filtro 0 muestra de sangre para
confirmacion diagndstica para Fenilquetonuria o Hiperfenilalaninemia al INTA,
Universidad de Chile.

a En caso de un HC, el Laboratorio Regional PKU-HC correspondiente. realizara la
confirmacion diagnostica.

Laboratorio de Enfermedades Metabdlicas, INTA, Universidad de Chile

Direccidn: Av. El Libano 5524, Macul, Santiago.

Teléfono: (56-2) 978 1484, 978 1543

Fax: (56-2) 294 1254

Email: vcornejo@inta.cl, eraimann@inta.cl, avaliente@inta.cl
Laboratorio Regional PKU-HC zona central: Hospital San Juan de Dios

Direccion: Av. Portales 3239, Santiago Centro

teléfonos: (56-2) 681 5686

Fax: (56-2) 681 5686

Email: medicinanuclear@hsjd.cl

Laboratorio Regional PKU-HC zona sur: Hospital Guillermo Grant
Benavente:

Direccidn: San Martin 1436, Concepcion
Fono: (56-41) 23 2610

Fax: (56-41) 23 2610

Email: programahcpku@ssconcepcion.cl

a Sera responsabilidad del Servicio de Salud al cual pertenece el RN, cubrir los
gastos de traslado del RN y al menos uno de los padres, al programa de seguimiento
correspondiente a su patologia de base.

m El Laboratorio Regional PKU-HC, debera notificar por escrito al Encargado Regional,
el resultado negativo o positivo de la SEGUNDA MUESTRA del recién nacido.



III 3.4 PROTOCOLO DE ESTUDIO EN CASO SOSPECHOSO

MAYOR DE 2.0 mg/dl DE FENILALANINA EN FENIL-
QUETONURIA O HFA (grafico 1y 2 en Anexos)

Si en la PRIMERA MUESTRA analizada, el nivel de FA esta sobre 2.0 mg/dl, pero
es inferior a 4.0 mg/dl, el Laboratorio Regional PKU — HC, debe repetir el examen,
utilizando la misma tarjeta de papel filtro. Si en esta repeticion persisten niveles >
2.0 mg/dl de FA, se solicitara una SEGUNDA MUESTRA de sangre en papel filtro
para determinar fenilalanina.

El Laboratorio Regional PKU-HC solicitara a la Matron(a) coordinador(a) de
procedencia de la muestra, ubique al RN y tome una SEGUNDA MUESTRA de
sangre en papel filtro para cuantificacion de aminoacidos (Fenilalanina y Tirosina)
a través del método de espectrometria de masa en tandem (acilcarnitina), la que
debe ser enviada durante las siguientes 48 hrs., al Laboratorio de Enfermedades
Metabdlicas, INTA.

Si esta SEGUNDA MUESTRA resulta negativa, el Laboratorio Enfermedades
Metabodlicas del INTA, le comunicara el resultado por escrito a los padres del nifio
y al Encargado Regional del Programa PKU-HC.

Si esta SEGUNDA MUESTRA de sangre en papel filtro analizada por espectrometria
de masa en tandem (acilcarnitinas), mantienen nivel de fenilalanina sobre 2.0
mg/dl y nivel de tirosina (TIR) bajo o normal, con una razén entre FA/TIR mayor
a 3.0, se confirma el diagnostico de PKU o HFA, de acuerdo al criterio de clasificacion
propuesto por la Academia Americana de Pediatria (AAP) (10, 15).

Es responsabilidad del Laboratorio Enfermedades Metabdlicas del INTA, llamar
por teléfono y entregar ademas por escrito el resultado positivo a los padres del
RN, antes de los 72 horas de obtenido el resultados e ingresar al RN al programa
de seguimiento de PKU e Hiperfenilalaninemia (HFA).

III 3.5 CRITERIO PARA CLASIFICAR UNA PKU O HFA

FENILQUETONURIA CLASICA (PKU)

a

El diagndstico concentracion plasmatica de Fenilalanina (FA) debe ser superior a
20 mg/dl (<1200 uM/I), desde las 40 hrs. de vida.

Tirosina plasmatica bajo 0.8 0 1.0 mg/dl (< 55 uM/I).

Presencia anormal de fenilcetonas en orina con alimentacion normal (acidos
fenilpiravico, fenillactico y fenilacético).

Actividad enzimética residual de Fenilamina Hidroxilasa ( FAH) indetectable
(menos del 1%).

Requiere tratamiento nutricional estricto y tolerar ingesta de FA inferior a 20
mg/kg/dia (entre 250 - 350 mg/dia).

Presencia normal de derivados de tetrahidrobiopterina (BH,).



FENILQUETONURIA MODERADA

a Concentracion plasmatica de FA entre 4 y 19 mg/dl (600-1200 uM/I) con dieta
normal.

a Tirosina plasmatica normal.

a Actividad enzimatica residual (FAH) inferior al 10% de la normal.

a Puede o no haber fenilcetonas en orina.

a Requieren de tratamiento nutricional, siendo su tolerancia de ingesta de FA de
21 a 25 mg/kg/dia (350 — 400 mg/dia).

a Presencia normal de derivados de tetrahidrobiopterina (BH,).

FENILQUETONURIA LEVE

a Concentracion plasmatica de FA entre 4 y 10 mg/dl (240-600 uM/I).

a Tirosina plasmatica normal.

a La mayoria de las veces no requieren de restriccion de FA, pero si del control de
ingesta de proteinas de alto valor bioldgico, toleran ingesta de FA de 26 a 50 mg/
kg/dia.

a Presencia normal de fenilcetonas en orina con alimentaciéon normal.

a Presencia normal de derivados de tetrahidrobiopterina (BH,).

HIPERFENILALANINEMIAS

a Es benigna, clinica y bioquimicamente, con concentraciones plasmaticas de FA
entre 4.0 y 10.0 mg/dl (240 - 600 uM/I).

a Tirosina plasmatica normal.

a Es causada por un defecto parcial de la actividad enzimatica (FAH), actividad
residual del 50% de la normal.

a Se puede normalizar el nivel de FA después de los 6 meses de edad.

a No requiere tratamiento dietético, sdlo vigilancia del nivel sanguineo de FA. Este
deberd mantenerse entre los 2.0 y 6.0 mg/dl. Sobre este valor, serd necesario
iniciar tratamiento nutricional.

a Presencia normal de derivados de tetrahidrobiopterina (BH,).



HIPERFENILALANINEMIAS POR DEFICIT DE COFACTOR

a

Deficiencia de la sintesis de tetrahidrobiopterina o por deficiencia de actividad
enzimatica de dehidropteridina reductasa, la enzima que recicla dicho cofactor.

Elevacion moderada pero variable de la concentracion plasmatica de FA (> 4.0
mg/dl).

La tetrahidrobiopterina actia como cofactor de la tirosina hidroxilasa y triptéfano
hidroxilasa, enzimas esenciales en la sintesis de neurotransmisores (catecolamina,
serotonina), los defectos relacionados con el metabolismo de la tetrahidrobiopterina
causan un deterioro neuroldgico progresivo e incluso la muerte, siendo por ello
denominados cominmente HFA malignas o letales.

Tratamiento: suplementacion cofactor BH, (2 a 4 gr./Kg.). No responde a
tratamiento nutricional.

HIPERFENILALANINEMIAS TRANSITORIAS

a

a

En el prematuro o neonato y en hijos de madres con PKU.

Secundaria a tirosinemia hereditaria y adquirida por infecciones o estados
inflamatorios, insuficiencia renal crénica, insuficiencia hepatica y tratamientos
gue inhiben la dehidropteridina reductasa.

TODO NINO CON UNA RAZON FA/TIR MAYOR DE 3, DEBE SER
INGRESADO AL PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE PKU, PARA EVA-
LUACIONES PERIODICAS DE FA Y/O TRATAMIENTO NUTRICIONAL
ESPECIFICO.

III 3.6 PROTOCOLO DE ESTUDIO DE CASO SOSPECHOSO DE

HIPOTIROIDISMO CONGENITO (grafico 3 y 4 en Anexos)

Seran considerados sospechosos, valores de TSH igual o superior a 20 mUI/ml de
TSH (método IRMA) y sobre 15 mUI/ml (método DELFIA) en sangre total de
tarjeta de papel filtro.

El examen con nivel de TSH < 20 mUI/ml (IRMA) en sangre de tarjeta de papel
filtro y, bajo 15 mUI/ml (DELFIA) sera considerado normal.

Valor de TSH en sangre de papel filtro superiores a 15 mUI/ml (DELFIA) y sobre
20 mUI/ml en IRMA en PRIMERA MUESTRA, sera considerado sospechoso,
solicitindose una SEGUNDA MUESTRA de sangre en papel filtro y/o muestra en
suero.

Sera responsabilidad del Encargado Regional y del Matrén(a) coordinador(a) de
Hospital, enviar la SEGUNDA MUESTRA de sangre en papel filtro o de sangre sin
heparina (1.0 ml de suero) a los Laboratorios Regionales PKU-HC correspondiente.



Se medira: TSH, T,, T L en suero, cintigrafia tiroidea (CT), edad dsea en radiografia
de rodilla.

a Si la region cuenta con un laboratorio apropiado para cuantificar TSH, T,y T,L, la
muestra de suero se procesara localmente. Si el laboratorio de la region lo requiere,
puede realizar estudio de estos parametros en forma paralela para poder tener
un control de calidad de su técnica. Los resultados deberan ser enviados via fax o
e-mail al Laboratorio Regional PKU-HC correspondiente. Paralelamente se enviara
por escrito el diagnodstico establecido al Encargado Regional del seguimiento.

SE SUGIERE QUE A LA MADRE DEL RN CON DIAGNOSTICO DE HC, SE
REALICE LOS SIGUIENTES EXAMENES: ANTICUERPOS TIROIDEOS, TSH
YTL

IIT 3.7 CRITERIO PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO DE
HIPOTIROIDISMO CONGENITO (HC) O HIPERTI-
ROTROPINEMIA (HTT)

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Qa Nivel de TSH en suero mayor de 10 mUI/ml.
0 Nivel de T, sérico menor de 10 ug/dl.

3 Nivel de T,L sérico menor de 0.8 ng/dI.

a Cintigrafia tiroidea alterada.

a Retardo de edad 6sea en radiografia de rodilla.

HIPERTIROTROPINEMIA (HTT)
Qa Nivel TSH en suero mayor de 10 mUI/ ml.
Qa Nivel de T, sérico normal.

0 Cintigrafia tiroidea normal



VALORES DE REFERENCIA DE HORMONAS TIROIDEA EN SUERO* (< 1 MES)

Rango Promedio

H.Tiroestimulante (TSH)| 1.0 - 10.0 mUI/ml 5.5 mUI/ml
Tiroxina (T4) 10 — 18.8 ug/dI 14.9 ug/dl

Tiroxina Libre (T4L) 1.7 - 4.1 ug/dl 2.8 ug/dl

* Los valores de referencia deberan ser establecidos por cada laboratorio segin edad y método utilizado.

VALORES DE REFERENCIA DE HORMONAS TIROIDEA EN SUERO (< 1 ANO)

Rango Promedio

H.Tiroestimulante (TSH) 0.4 - 6.3 mUI/ml 2.2 mUIl/ml
Tiroxina (T4) 8.2 — 15.1 ug/d 10.7 ug/di

Tiroxina Libre (T4L) 1.5-2.4 ug/dl 1.7 ug/dl

La cintigrafia tiroidea con Tc99 constituye un elemento mas para el diagnostico de un
HCy la T, T,L, deben interpretarse en conjunto con los valores hormonales de
confirmacion. Tiene especial valor cuando demuestra la presencia de una ectopia o
bocio. La ausencia de contraste no siempre es sindbnimo de agenesia tiroidea. Se
sugiere realizar tiroglobulinas al RN cuando la cintigrafia tiroidea indica agenesia.

III 4. CONTROL DE CALIDAD DE LABORATORIOS DE PESQUISA
NEONATAL EN ETAPA ANALITICA

La organizacién y ejecucion de cada uno de los niveles del desarrollo de un Programa
de Blsqueda Masiva, debe tener control de calidad. El criterio para una adecuada
ejecucion, sera establecido en cada nivel de funcionamiento. Idealmente consiste en el
analisis de una muestra de doble ciego, la que el laboratorio debe analizar dentro de la
rutina (4, 8).

Control de Calidad (CC) aplicado a los programas de Pesquisa Neonatal no debe limitarse
estrictamente a la etapa analitica sino involucrar ademas etapas pre y post analiticas.
De este modo se garantiza una maxima efectividad a través de la optimizacion del
desempefio de cada uno de los efectores involucrados en los distintos niveles de ejecucion.

Los laboratorios de pesquisa comparten numerosas caracteristicas con los laboratorios
de analisis clinicos generales, entre las cuales efectian prestaciones de alta calidad
analitica, manejan un elevado nimero de muestras, rapida obtencién de los resultados
y deben utilizar métodos de bajo costo para permitir su aplicacion masiva, que incluyen
variables que deben ser consideradas.



CONTROL DE CALIDAD EXTERNO

a

Newborn Screening Quality Assurance Program—Centers for Diseases Control and
Prevention (NSQAP-CDC), de Atlanta - EE.UU. Participacion gratuita:
http://www.2.cdc.gov/nceh/newbornscreening

Programa de evaluacion externa de calidad para pesquisa neonatal (PEEC-PN) de
la Fundacion Bioquimica Argentina (La Plata - Argentina). Participacion gratuita:
E-mail: peec-pn@fbpba.org.ar

Fono: 54-221-423 2021



CAPITULO

IV MANUAL DE NORMAS PARA EL SEGUIMIENTO DE I\jINOS
CON FENILQUETONURIA Y/O HIPOTIROIDISMO CONGENITO
DIAGNOSTICADO PRECOZMENTE.

COMITE TECNICO ASESOR O DIRECTOR DEL PROGRAMA, DESIGNARA
UN ENCARGADO NACIONAL DEL SEGUIMIENTO DE FENILQUETONURIA
E HIPOTIROIDISMO CONGENITO

IV 1 FUNCIONES DEL ENCARGADO NACIONAL DEL SEGUI-
MIENTO

a Registrar informacion mensual de todos los nifios diagnosticados.

a Registra informacién de los pacientes ausentes a control, causas y tiempo de
ausencia al control.

a Conocer numero de nifios con dafio neuroldgico o intelectual y auditar la
observacion clinica.

Qa Informar cada 6 meses al Comité Técnico Asesor del funcionamiento del
seguimiento.

a Supervisar, asesorar y orientar a los encargados del seguimiento en los Servicios
de Salud.

a Visitar los Servicios de Salud que se estime con problemas en el seguimiento.



IV 2 FUNCIONES DEL ENCARGADO REGIONAL DE SEGUIMIENTO

EN LOS RESPECTIVOS SERVICIO DE SALUD

Se sugiere que el nivel central, solicite a cada Servicio de Salud la designacion de un
Profesional de la Salud como Encargado Regional de Seguimiento de casos diagnosticados
con Fenilquetonuria y/o Hipotiroidismo Congénito.

a Tener experiencia en el tratamiento de la enfermedad buscada y en otras
relacionadas.

a Conocer vy registrar todos los niflos diagnosticados y en seguimiento para todas
las patologias pesquisadas en el programa.

a Registro de cada nifio del programa, ya sea con tarjetén o ficha electrdnica. Dicho
tarjetdn deberda estar presente cuando el nino sea controlado por el equipo de
salud.

a Referir oportunamente a los nifios en seguimiento a neurologia y psicologia.

a Si hay pacientes ausentes, la Enfermera debera informar mensualmente al
Encargado Regional de Seguimiento y éste avisara al Programa Infantil del Servicio
de Salud para ubicar al nifio a la brevedad. Si el paciente no concurre en un plazo
de 5 dias, se procedera segiin norma.

a Informar mensualmente al Encargado Nacional de Seguimiento, sobre los nuevos
casos diagnosticados, nifios ausentes a control, nifios con dafio neuroldgico o
intelectual etc.

a Informar semestralmente al Encargado Nacional de Seguimiento:

[ Numero de casos registrados, ordenados por fecha de nacimiento y diagndstico
O Resultados de la evaluacién neuroldgica y psicometria.
O Numero de pacientes normales, con retraso mental o motor y su grado.
O NUmero de pacientes inasistente a control y sus causas.
SUGERENCIAS

O Que el Comité Técnico Asesor retina al o los Encargado(s) Regional(es) de Seguimiento

de los Servicios de Salud, cuando exista problemas en el seguimiento (nifios ausentes
a control o nifios con dafio neuroldgico).

O Crear una base de datos con teléfono celular, correo electrénico y fax de los Encargados

Regionales de Seguimiento.



REGIONES QUE DEBEN CONTAR CON UN ENCARGADO REGIONAL DE
SEGUIMIENTO (especialmente en HC):

REGION  SERVICIO REGION  SERVICIO
I Arica IX Araucania Sur
II Iquique X Valdivia
II Antofagasta X Osorno
III Atacama X Llanchipal
v Coquimbo XI Aysén
V Valparaiso San Antonio XII Magallanes
Vv Vifia del Mar Quillota R.M. Metropolitana Central R.M.
\Y Aconcagua R.M. Metropolitana Norte
VI L. Bdo. O’ Higgins R.M. Metropolitana Sur
VII Maule R.M. Metropolitana Oriente
VIII Nuble R.M. Metropolitana Sur Oriente
VIII Concepcion R.M. Metropolitana Occidente
VIII Arauco R.M. Hospital Padre Hurtado
VIII Talcahuano R.M. CRS Penalolén Cordillera
VIII Bio - Bio Oriente
IX Araucania Norte R.M. CRS MAIPU

IV 3. GENERALIDADES DE LOS PROGRAMAS DE SEGUIMIENTOS

Todo centro de referencia para el seguimiento de nifios con resultados positivos
provenientes del Programa Nacional de BlUsqueda Masiva, esta constituido en general
por instituciones de alta complejidad, especializadas y capacitadas para el diagndstico
de las enfermedades en cuestion, y los responsables de las tareas asignadas son los
médicos y nutricionistas especializados en el manejo de las enfermedades congénitas y
metabdlicas diagnosticadas. Ademas debe contar con profesionales de apoyo como:
neurdlogo, psicologos,y asistente social.

0 Confirmar el diagndstico por métodos cuantitativos.

a Iniciar el tratamiento especifico e integral, segun patologia a pesquisar.

a Monitorizar el tratamiento segun los protocolos establecidos para cada programa
de seguimiento, tanto en nifios con PKU como nifios con HC u otras patologias a

pesquisar.

a Otorgar a la familia consejo genético, apoyo psicoldgico y social.



IV 3.1 PROGRAMA DE SEGUIMIENTO EN NINOS CON
FENILQUETONURIA O HIPERFENILALANINEMIA

DEFINICION

La Fenilquetonuria e Hiperfenilalaninemias (HFA) se ocasionan por el déficit o ausencia
de la enzima Fenilalanina Hidroxilasa (FAH), que cataliza la reaccion del aminoacido
esencial fenilalanina a tirosina. Solo el 1% a 2% de las HFA se producen por un defecto
del sistema cofactor de esta enzima (BH,), siendo el mas frecuente el déficit de la
enzima DHPR. Su herencia es autosomica recesiva, ambos padres son portadores vy el
riesgo de recurrencia de la enfermedad es de un 25% (12).

La Fenilquetonuria clasica o moderada conduce a un retardo mental profundo si no es
diagnosticada y tratada desde el periodo neonatal. Los sintomas iniciales aparecen en
los primeros meses de vida con falta de interés por el medio, convulsiones, frecuentemente
espasmos masivos, eccema rebelde a tratamiento y olor a humedad. Alrededor de los 6
meses se hace evidente la presencia de retardo en el desarrollo. En el nifio mayor
aparecen ademas graves trastornos de conducta como agresividad, hiperactividad,
rabietas y actitudes autistas (13).

GENETICA

El gen de la enzima Fenilalanina Hidroxilasa (FAH), se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 12, en la region 22-24.1. A la fecha se han descrito mas de 500 mutaciones
del gen de la FAH que producen PKU o HFA.

INCIDENCIA

Fluctda entre 1:10.000 a 1:25.000 RN, siendo la incidencia para PKU clasica de 1:20.000
RN y para las Hiperfenilalaninemias de 1:16.000 RN. Existe variabilidad étnica y racial,
es asi como Irlanda o Escocia la incidencia es de 1:6.000 RN y en el norte de Alemania
de 1:10.000 RN. En poblacién Judia es de 1:6.000 RN y en judios Ashkenazi de 1:60.000
RN. En la poblacién negra, las HFA son menos frecuentes, al igual que en paises Asiaticos
(China y Japon) tienen una incidencia de 1:60.000 RN (2).

Después de 14 afios de desarrollo del Programa Nacional de Busqueda Masiva en Chile,
ha determinado una incidencia para la PKU de 1:21.000 RN vivos y de 1:14.000 RN para
las HFA.

CONSEJO GENETICO

El consejo genético es importante de entregar por el efecto teratogénico de la fenilalanina
durante el embarazo en mujeres PKU. La mujer PKU que cursa un embarazo con nivel
de fenilalanina > 5.0 mg/dl, tiene el riesgo de gestar un recién nacido con microcefalia,
peso de nacimiento inferior a 2 500 g, cardiopatia congénita y posteriormente retardo
mental. El riesgo es mayor si desde el inicio del embarazo se mantiene nivel de fenilalanina
sobre 20.0 mg/dl. Se ha demostrado que al mantener el nivel de fenilalanina inferior a
5.0 mg/dl dos meses antes de la concepcién y mantenerlo durante el embarazo, se
previenen estas secuelas (12, 13).



TRATAMIENTO NUTRICIONAL

El blogueo metabodlico producido en las HFA induce a un aumento anormal del aminoacido
fenilalanina, generandose metabolitos tales como el acido fenilpirtvico entre otros,
altamente neurotdxicos. Debido a que la fenilalanina es un aminoacido esencial, el
tratamiento consiste en restringir su ingesta.

Los requerimientos de este aminoacido fluctian entre los 250 a 500 mg/dia y son
diferentes para cada nino. Se debe mantener el valor de fenilalanina plasmatica entre
los 2.0 y 6.0 mg/dl (120 - 360 umol/L) durante los dos primeros afios de edad. En nifios
mayores se recomienda mantener el nivel de fenilalanina entre 2.0 y 8.0 mg/dl (120 -
485 umol/L). La Academia Americana de Pediatria ha formulado recomendaciones de
nutrientes para el tratamiento de la PKU, correlacionando su ingesta al nivel plasmatico
de fenilalanina (14, 15).

El tratamiento nutricional es efectivo en un 100%, si se inicia antes de la 4® semana de
vida. Es necesario que este manejo nutricional sea controlado frecuentemente por
Pediatra y Nutricionista. La duracion del tratamiento es para toda la vida e involucra al
paciente y su familia.

PROGRAMA DE SEGUIMIENTO

El seguimiento de un nifio con PKU o HFA debe ser realizado por profesionales expertos
(Pediatra, Neurdlogo y Nutricionista), que al menos tengan 20 casos en control, y debe
contar con un laboratorio de analisis para determinar valores de fenilalanina y tirosina
una vez cada semana al comienzo y posteriormente una vez al mes.

En el Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA) Universidad de Chile,
cuenta con un policlinico de Enfermedades Metabdlicas, que funciona como un centro
de referencia nacional para el diagndstico y seguimiento de esta patologia (10,13).

El objetivo principal de este centro, es realizar prevencién de retardo mental, ocasionado
por las Enfermedades Metabdlicas, especialmente por la PKU. El programa de seguimiento
de PKU, recibe a todo nifio portador de una PKU o HFA, donde se incluyen los detectados
a través del Programa Nacional de Blusqueda Masiva.

Antes de considerar un tratamiento nutricional debe confirmarse el diagndstico bioquimico
con métodos cuantitativos para la determinacion de aminoacidos. Realizar estudio para
descartar déficit DHPR y BH, y otras pterinas.

Una vez establecido el diagndstico certero, el nifio PKU ingresa al programa de
seguimiento. Esta actividad es desarrollada por un equipo multidisciplinario especializado
compuesto por: Pediatra, Nutricionista, Neurdlogo, Psicélogo, Genetista y ocasionalmente
Asistente Social.

El Programa de seguimiento debe contar con un laboratorio bioquimico calificado para
medir el nivel de fenilalanina y tirosina periédicamente y lograr el balance metabdlico y
con ello un crecimiento y desarrollo normal del nifio con PKU.



IV 3.1.1 PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DE NINOS CON

FENILQUETONURIA O HIPERFENILALANINEMIA

EVALUACION MEDICA

a
a

Anamnesis familiar, genealogia.

Se realizard cada 15 dias los 2 primeros meses, mensualmente hasta los 12
meses y cada 2 meses posteriormente.

Para los casos de regiones: La primera consulta sera efectuada en el INTA,
Universidad de Chile, para el ingreso del nifio al Programa de Seguimiento.
Posteriormente se trabajara en conjunto con un Pediatra a cargo del seguimiento
de las Hiperfenilalaninemias y con el Nutricionista de la Region, para que realicen
controles médicos y nutricionales mensuales. Fomentar la educacion alimentaria
y la adherencia al tratamiento nutricional.

El nifio con PKU de regién requerira asistir al INTA al menos 4 veces al afio, el
primer afo de vida, posteriormente 2 veces al afio.

EVALUACION NUTRICIONAL

a

Antropometria, evaluacion del estado nutricional, peso/edad (P/E), talla/edad
(T/E), peso/talla (P/T) e IMC. Mantener un crecimiento pondoestatural dentro de
los rangos de normalidad (utilizar patrones de crecimiento MINSAL, 2007).

Todo nifio con PKU o HFA chileno, que requiere tratamiento nutricional, tiene la
subvencion de la formula lactea sin fenilalanina hasta los 14 afos de edad.

Establecer individualmente los requerimientos de calorias, proteinas, vitaminas y
minerales, y de fenilalanina de acuerdo a niveles plasmaticos, edad y estado
metabdlico. Indicar suplementacion de calcio, fierro, zinc si es necesario.

El tratamiento nutricional serd realizado por un Nutricionista experto en EIM,
quien entregara los requerimientos de micro y macro nutrientes, especialmente
fenilalanina y cantidad de sustituto lacteo sin fenilalanina, leche materna y/o
maternizada, suplementacion de vitaminas y minerales.

El sustituto lacteo sin FA es subvencionado por el Programa de Alimentacion
Complementaria (PNAC), del Ministerio de Salud de Chile, hasta los 14 afios de
edad. El INTA informara a los padres y al servicio correspondiente del término del
beneficio del Programa de Alimentacion Complemetaria PKU del MINSAL.

La dieta restringida en fenilalanina se instaurara cuando el nivel de fenilalanina
sea superior a 6.0 mg/dl (460 mM/I).

Nivel de fenilalanina inferior a 6.0 mg/dl, ingresaran al protocolo de seguimiento
de HFA, que consiste en controlar mensualmente el nivel en sangre de fenilalanina
y manteniendo una dieta normal.

Mantener nivel plasmatico de fenilalanina entre los 2.0 a 6.0 mg/dl, hasta los 6
afios de edad. Posteriormente se permitira hasta 8.0 mg/dl. La ingesta del
aminoacido fenilalanina, se ajustara al valor de fenilalanina en sangre (fluorometria
y/o acilcarnitina).

En nifios PKU de regiones, se solicitara al Pediatra y/o al Nutricionista envie



mensualmente el peso del nifio, una encuesta de recordatorio de 24 horas, tres
dias previos a la toma de la muestra de sangre. Basandose en esos antecedentes
y al nivel de fenilalanina, se estructuraran los requerimientos, que seran enviados
via fax al Pediatra y/o Nutricionista tratante de regién, para que se realice la
intervencion nutricional.

El nifio con PKU o HFA de regidn debera asistir a control al INTA 4 veces al afio, el
primer afio de vida. Posteriormente 2 veces en el afio, segin adherencia a la
dieta.

Entregar material educativo por escrito: tabla de composicion quimica de alimentos
con contenido de Fenilalanina, folletos educativos sobre la enfermedad, libro de
recetas con preparaciones bajas en fenilalanina, informacion de alimentos
aproteicos.

EVALUACION BIOQUiIMICA

a

Al inicio del tratamiento se realizara el examen de sangre en papel filtro
semanalmente hasta lograr el balance metabdlico 6ptimo (2.0 a 6.0 mg/dl de
fenilalanina), usando la técnica de fluorometria o acilcarnitina en sangre de papel
filtro.

Luego cada 15 dias por el 1° afo de edad. Luego una vez al mes, lo que dependera
de la adherencia a la dieta (mantencion del nivel de FA < 8.0 mg/dl). Si el nifio
mantiene valores sobre lo permitido (FA > 8.0 mg/dl), la frecuencia de control de
fenilalanina se realizara cada 15 dias o una vez en la semana.

Acilcarnitinas cada 2 meses, el primer afio de edad y posteriormente 2 veces al
ano, para evaluar el nivel de tirosina plasmatica, ya que su deficiencia se asocia a
detencién del crecimiento lineal. El costo de este examen es de
responsabilidad de los padres.

Examenes generales como hemograma, perfil bioquimico, lipidico, examen de
orina completo al menos una vez al afo.

Al diagnostico, si los padres lo desean se puede realizar descarte de defecto de
las pterinas, deficiencia de la enzima DHPR, del cofactor BH4 y estudio de
mutaciones del gen de la Fenilalanina Hidroxilasa. El costo de este examen
sera responsabilidad de los padres.

EVALUACION PSICOLOGICA

a

Alos4-6-12 - 18 meses de edad. Luego una vez al afno. Se utilizara la prueba de
Bayley hasta los 42 meses de edad y en ninos mayores, la prueba psicométrica
Stanford- Binet, WISC-R o Weschler.

EVALUACION NEUROLOGICA

a

a

Alos 4 - 6 - 12 - 18 meses. Posteriormente 1 vez al afio, dependiendo de la
evolucion del paciente.

Considerar ecografia cerebral y resonancia nuclear magnética, potenciales evocados
visuales y auditivos, si es necesario.



ACTIVIDADES CON LA FAMILIA

a

a

Educacion sobre la enfermedad, su herencia y especialmente sobre el tratamiento
nutricional. La frecuencia de esta actividad dependera de la comprension de los
padres, su nivel educacional y de los cambios nutricionales importantes que ocurren
en el transcurso del crecimiento: Ej., introduccidn de alimentos sélidos, pesaje de
alimentos para calculo de fenilalanina, efectos de los cuadros infecciosos en el
nivel de fenilalanina, etc.

Realizar analisis para cuantificar nivel de fenilalanina a los padres y hermanos del
nifo diagnosticado con PKU.
Apoyo psicoldgico para aceptar al diagndstico de Fenilquetonuria o HFA.

Ensefar a los padres a tomar la muestra de sangre en papel filtro, para que sea
ejecutada en casa. Esto se llevara a cabo cuando los padres lo estimen
conveniente.

Consejo genético a la familia si se solicita.

IV 3.2 PROGRAMA DE SEGUIMIENTO EN NINOS CON

HIPOTIROIDISMO CONGENITO.

EVALUACION MEDICA

El profesional a cargo del seguimiento del nifio con un HC detectado en el Programa
Nacional, debera ser el Endocrindlogo del Hospital Base o el Pediatra si no hubiese
Endocrindlogo. El Encargado Regional de Seguimiento, debera mantener informado de
la evolucién del nifio al Encargado Nacional y/o al Comité Técnico - Asesor del Ministerio
de Salud.

a

Historia clinica completa al inicio del seguimiento de cada paciente e incluir: Datos
de identificacion del paciente y sus padres: nombre, RUT, direccion, teléfonos,
escolaridad de los padres, policlinico al que asiste y cualquier otro necesario para
mantener el contacto.

Control médico cada 15 dias el primer mes, posteriormente una vez al mes hasta
los 12 meses de edad. Desde el afno a los 3 afios de edad: cada 3 meses. Sobre
los 3 anos de edad, cada 6 meses.

Prescribir inicialmente levotiroxina a dosis de 10 -15 ug/kg/dia. Dosis alta de
levotiroxina, permiten normalizar el nivel de T4 en forma rapida (a las 3 semanas
de tratamiento). Esta normalizacion es importante, ya que se ha observado una
regresion en nifios con HC fetal.

Entregar las indicaciones por escrito, cantidad de droga y frecuencia en que se
debe proporcionar. Junto con ello explicar la importancia de mantener la ingesta
de este medicamento.

Mantener nivel de T, en suero entre 10 - 16 ng/dl, T,L entre 1.4 a 2.4 ng/dl desde
los 30 dias de tratamiento, favorece el crecimiento y desarrollo normal.



Historia familiar: Es importante dejar constancia de presencia de patologia tiroidea
familiar (Hipotiroidismo, Hipertiroidismo, Bocio).

Evaluar peso, talla, circunferencia craneana. Control de tratamiento farmacoldgico
y educacion familiar.

Efectuar una adecuada educacion inicial a los padres y la familia en relacion a la
importancia de mantener un control permanente y no discontinuar el tratamiento.
Esta educacion debe mantenerse durante todo el tiempo de seguimiento.

EVALUACION NEUROLOGICA

a

Evaluar a los: 3 - 12 - 18 meses. Luego una vez al afo.

EVALUACION PSICOLOGICA

a

Aplicar prueba de Bayley alos 4 - 12 -18 meses de edad. Luego una vez al afio,
hasta los 42 meses de edad.

En nifios mayores a 42 meses, utilizar la prueba de inteligencia Stanford-Binet. Se
aplicara una vez al afio o cada 2 afos hasta la adolescencia.

EVALUACION BIOQUiIMICA

a

Medicién de valores séricos de TSH, T,, T,L en suero, a los 15 dias de haber
iniciado el tratamiento a fin de ajustar la dosis de levotiroxina. Posteriormente los
controles hormonales se distanciaran cada 3 meses durante el 1° y 2° afio de
vida. Al tercer afio de vida cada 6 meses y posteriormente una vez al afio (19 -
28).

Realizar radiografia de edad dsea en rodilla al iniciar el tratamiento, luego a los 3
- 6 y 12 meses de edad. Después del afio de edad, realizar radiografia de carpo
(29, 30).

Todos los datos deben registrarse en la ficha de ingreso, de acuerdo al modelo
adjunto. Es importante también anotar toda patologia adquirida como congénita
que presente el paciente.

De no existir las técnicas para llevar el control hormonal al nifio portador de un
HC. Se debera enviar una muestra de sangre en tarjeta de papel filtro al Laboratorio
Regional PKU-HC correspondiente. La frecuencia sera segun lo indicado en el
protocolo ad-hoc (32 - 35).



IV 3.2.1 PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DE NINOS CON

HIPOTIROIDISMO CQNGENITO EN LOS SERVICIOS
DE ENDOCRINOLOGIA DEL SNSS

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

a

En el laboratorio del Hospital San Juan de Dios (Santiago) o Hospital Guillermo
Benavente (Concepcion), se tomaran las muestras de sangre venosa para medir
TSH, T4 total y T4 libre. Realizar cintigrafia tiroidea con Tc99 y determinar edad
osea por radiografia de rodilla.

El mismo dia que se confirme el diagndstico de un HC, debe ser examinado por el
Endocrindlogo.

El Endocrindlogo o Pediatra del Hospital Base, recibird el informe del caso
sospechoso, a través de Encargado Regional de Seguimiento.

El Endocrindlogo Infantil o Pediatra encargado del seguimiento, sera designado
por el MINSAL para hacerse responsable de este programa.

El tratamiento del paciente se debera iniciar de inmediato, si el resultado del
examen Y la cintigrafia lo justifican. Se considerara que un TSH en sangre papel
filtro de 40 mUI/ml justifica la iniciacion de tratamiento, sin conocer los resultados
de confirmacion. Bajo 40 mUI/ml, esperar los resultados de la confirmacion
diagnostica en suero.

Es importante recordar, que el examen de TSH sélo detecta el hipotiroidismo
primario. El hipotiroidismo por falla hipofisiaria e hipotalamica, cuya frecuencia es
menor (1 por cada 50.000 a 1 por 100.000 RN vivos), queda fuera de esta
pesquisa neonatal.

En la deficiencia de Tiroglobulina, se recomienda medirla para confirmar
diagnostico.

Iniciar el tratamiento de sustitucion de inmediato, antes de los 15 dias de vida del
recién nacido.

Considerar casos especiales a hijos de madre hipertiroideas que nacen hipotiroideos
inicialmente y posteriormente se mantienen hipertiroideos. En estos casos es
fundamental realizar anticuerpos antirreceptor de TSH tanto a la madre como al
RN y realizar un seguimiento con este examen hasta la remision del hipertiroidismo.
En estos casos, el tratamiento se debera suspender y dejar propiltiouracilo en
dosis de 5 a 10 mg/kg.
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IV 5 ANEXOS

Grafico 1
PROTOCOLO DE ESTUDIO DE CASO SOSPECHOSO PARA PKU

EMETODO GUTHRIEj

(Fenilalanina mg/dl)

Y Y Y

< 2.0 mg/di 2.0 - 4.0 my/d > 4.0 mg/d
Confirmacion Dg.
REPETIR
NEGATIVO PRIMERA MUESTRA SEGUNDA MUESTRA

(tarjeta papel filtro para
acilcarnitina-INTA)

< 2.0 mg/d 2.0 - 4.0 mg/dl
Solicitar
NEGATIVO SEGUNDA MUESTRA

(tarjeta papel filtro para
acilcarnitina-INTA)

y

< 2.0 mg/di > 2.0 mg/dl

Confirmacion Dg.
PROGRAMA
SEGUIMIENTO

NEGATIVO




Grafico 2
PROTOCOLO DE ESTUDIO DE CASO SOSPECHOSO PARA PKU

EMETODO FLUOROMETRiAj

(Fenilalanina mg/dl)

Y Y Y

< 2.0 mg/d 1.9 - 2.3 mg/di > 2.3 mg/di
Confirmacion Dg.
REPETIR
NEGATIVO PRIMERA MUESTRA SEGUNDA MUESTRA

(tarjeta papel filtro para
acilcarnitina-INTA)

< 2.0 mg/di > 2.1 mg/dl
Solicitar
NEGATIVO SEGUNDA MUESTRA

(tarjeta papel filtro para
acilcarnitina-INTA)

y

< 2.0 myg/di > 2.1 mg/dl

Confirmacion Dg.
PROGRAMA
SEGUIMIENTO

NEGATIVO




Grafico 3
PROTOCOLO DE ESTUDIO DE CASO SOSPECHOSO PARA HC

[ METODO IRMA ]
(TSH mUl/ml)

\

0.1 - 16.0 mul/ml 16 - 20 mUl/ml > 20.0 mul/ml
NEGATIVO Repetir tarjeta SEGUNDA MUESTRA
PRIMERA MUESTRA (suero)
Y v
< 20.0 mUl/ml > 20.0 mUl/ml
(tarjeta de papel filtro) Solicitud de
NEGATIVO SEGUNDA MUESTRA
(suero)

A \ y

TSH > 10 mUI/ml TSH > 10 mUI/ml TSH < 10 muUI/ml
T4 < 10 ng/dl T4 > 10 ng/d| T4 > 10 ng/di
Cintigrafia ANORMAL
*HIPOTIROIDISMO **HIPERTIROTROPINEMIA NEGATIVO
CONGENITO

* Hipotiroidismo Congénito: presencia de ectopia que apoye el diagndstico.
Ausencia de contraste no siempre significa agenesia y debe verificar con
resultados de TSH, T4, T4 L y T3 en suero.

** Hipertirotropinemia: Cintigrafia habitualmente es normal. Podria existir alteracion
minima.




Grafico 4

PROTOCOLO DE ESTUDIO DE CASO SOSPECHOSO PARA HC

METODO DELFIA
FLUOROMETRIA
(TSH mUl/ml)

A A

A

0.1 - 15.0 mui/ml 12 -15 mUi/m > 15.0 mUi/ml
Repetir tarjeta
NEGATIVO PRIMERA MUESTRA SEGUN(I:;ﬁenI{Iol;ESTRA
(Laboratorio Regional
y y
< 15.0 mUl/mI > 15.0 muUl/ml
(tarjeta de papel filtro) Solicitud de
NEGATIVO SEGUNDA MUESTRA
(suero)

l \

TSH > 10 mul/ml TSH > 10 mUl/ml TSH < 10 muUl/ml
T4 < 10 ng/di T4 > 10 ng/d T4 > 10 ny/dl
Cintigrafia ANORMAL
*HIPOTIROIDISMO *“*HIPERTIROTROPINEMIA NEGATIVO
CONGENITO

* Hipotiroidismo Congénito: presencia de ectopia que apoye el diagnostico.
Ausencia de contraste no siempre significa agenesia y debe verificar con

resultados de TSH, T4, T4 L y T3 en suero.

** Hipertirotropinemia: Cintigrafia habitualmente es normal. Podria existir

alteracion minima.
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