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Resumen

INTRODUCCION: La hiperfenilalaninemia, cuya forma mds grave es la fenilcetonuria,
es un error innato del metabolismo de la fenilalanina y es el trastorno de aminoacidos
mas frecuente en el mundo. Cuando no se trata tempranamente causa discapacidad
intelectual permanente. En México, la deteccién oportuna de esta enfermedad se
incorpord al programa de tamiz neonatal de la Secretaria de Salud en 2011.

OBJETIVO: Reportar la prevalencia al nacimiento de la hiperfenilalaninemia-fenilce-
tonuria en México.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo y prospectivo, efectuado del 1 de enero
de 2017 al 31 de mayo de 2018 en muestras del tal6n de recién nacidos vivos en
unidades de la Secretaria de Salud de México. Se cuantificé la fenilalanina en san-
gre seca mediante ensayo inmunofluorométrico. Se consideré con hiperfenilalanine-
mia-fenilcetonuria a todo recién nacido con muestras confirmatorias de concentracio-
nes elevadas de fenilalanina en sangre, tirosina baja y cociente fenilalanina-tirosina
mayor de 2. Se analizaron los casos sospechosos, casos confirmados y la proporcién
de casos no localizados. El analisis estadistico se realizé con el programa Compre-
hensive R Archive Network.

RESULTADOS: Resultaron adecuadas para la cuantificacion 1,267,122 (99.4%) mues-
tras de recién nacidos vivos, y de éstas 793 resultaron sospechosas y se confirmaron
46 casos de la enfermedad. La hiperfenilalaninemia-fenilcetonuria coexistié en 21
estados del pars.

CONCLUSION: La tasa de prevalencia al nacimiento de hiperfenilalaninemia-fenilce-
tonuria en México fue de 3.6 casos por cada 100,000 recién nacidos vivos, lo que
equivale a un enfermo por cada 27,546 recién nacidos tamizados.

PALABRAS CLAVE: Fenilcetonuria; tamiz neonatal; hiperfenilalaninemia; prevalencia;
fenilcetonuria; errores innatos del metabolismo.

Abstract

INTRODUCTION: Hyperphenylalaninemia, whose most serious form is phenylketon-
uria (PKU) is an inborn error of phenylalanine (Phe) metabolism. If untreated, results
in profound and irreversible mental disability. In Mexico, early detection of this dis-
ease was incorporated into the newborn screening program (NBS) of the Ministry of
Health in 2011.

OBJECTIVE: To present for first time the birth prevalence of hyperphenylalaninemia
(HPA) and phenylketonuria (PKU) obtained through newborn screening in Mexico.

MATERIAL AND METHODS: From January 1st, 2017 to May 31,2018, atotal of 1,273,727
samples were taken from the heel of newborns (NB) attended by the Ministry of Health
of Mexico. Phe was quantified in dry blood by immunofluorometric assay. All the NB
with positive screening and whose confirmatory tests showed elevated levels of PHE
in blood, low tyrosine (Tyr) and PHE/Tyr ratio >2, where considered as confirmed cas-
es of the disease. The number of HPA/PKU positive screening cases, confirmed cases,
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false positives as well as the proportion of non-localized cases were analyzed. The
statistical analysis was carried out through the free access program Comprehensive

R Archive Network.

RESULTS: A total of 1,267,122 (99.4%) samples were adequate for Phe quantification
from them, 793 were above the cut-off value and were notified as positive screening
test. 46 HPA/PKU cases were confirmed. The disease was present in 21 Mexican

states.

CONCLUSIONS: HPA/PKU birth prevalence rate in México was 3.6 cases per 100.000
newborns, which is equivalent to 1 case in each 27,546 screened NB.

KEYWORDS: Phenylketonuria; newborn screening; hyperphyenylalaninemia, preva-

lence; PKU; inborn errors of metabolism.

INTRODUCCION

La hiperfenilalaninemia, cuya forma clinica mas
severa es la fenilcetonuria es un error innato del
metabolismo de la fenilalanina, que se hereda de
forma autosdmica recesiva y que tiene profundas
consecuencias individuales y sociales cuando
no recibe tratamiento oportuno. La hiperfeni-
lalaninemia-fenilcetonuria se origina por una
deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa
(PAH;612349), misma que estd codificada en el
brazo largo del cromosoma 12 y que cataliza la
hidroxilacién de la fenilalanina a tirosina." La
fenilcetonuria es una enfermedad heterogénea,
cuya severidad clinica varia dependiendo del
grado de deficiencia enzimatica, por lo que
existe todo un espectro bioquimico que va des-
de la hiperfenilalaninemia benigna, moderada
hasta la fenilcetonuria clasica (Cuadro 1).%° La
fenilcetonuria no tratada antes del mes de vida
produce una grave encefalopatia que genera
discapacidad intelectual y motora permanen-
tes."* Los pacientes con fenilcetonuria que no
reciben tratamiento pueden cursar con epilepsia,
sindrome de West, rasgos fisicos caracteristicos
tales como ojos, piel y cabellos claros, olor cor-
poral especial descrito como “mohoso o ratén
mojado” y eccema. También pueden tener signos
piramidales, temblor, parkinsonismo, deterioro

global y otros sintomas neuropsiquidtricos como:
trastornos del comportamiento y autismo.>®

La fenilcetonuria tiene importancia histérica
puesto que fue la primera enfermedad neurop-
siquiatrica cuya patogenia tuvo una explicacién
bioquimica,”® fue la primera enfermedad ge-
nética que tuvo un tratamiento nutricional
especifico®'® y, también, generd el desarrollo
del tamiz neonatal."" El tratamiento para esta
enfermedad es ampliamente conocido y existen
consensos nacionales e internacionales.'> '

El tamiz neonatal para hiperfenilalaninemia-fe-
nilcetonuria en los paises industrializados se ha
llevado a cabo en forma ininterrumpida desde

Cuadro 1. Clasificacion de las hiperfenilalaninemias segin la
concentracion de fenilalanina al momento del diagndstico y
antes de iniciar tratamiento (Belmont-Martinez y cols, 2012)

Clasificacion

Concentracion de Phe
en sangre

Hiperfenilalaninemia benigna 2-6 120-360

Hiperfenilalaninemia >6-10 >360-600

clinicamente significativa
PKU Moderada >10-16.6  >600-1,000
PKU Clasica >16.6 >1,000
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hace mds de 50 afos, y las ventajas de la detec-
cién temprana de la fenilcetonuria han quedado
demostradas ampliamente en términos médicos
y econémicos y en la actualidad el tamiz neo-
natal es una de las acciones preventivas con
repercusion favorable en la salud pudblica;'> '8
sin embargo, en los paises menos favorecidos, el
tamiz neonatal para esta enfermedad se ha ido
incorporando de manera gradual.'*2°

En la Secretaria de Salud de México, la detec-
cién de fenilcetonuria se incorporé al Programa
Nacional de Tamiz Neonatal en 2011, y en la
actualidad es una accién obligatoria para todos
los centros que brindan atencién obstétrica vy al
recién nacido.?'?*%

Gracias a los programas de tamiz neonatal, la
frecuencia de la fenilcetonuria se estima en un
caso por cada 10,000 recién nacidos vivos; sin
embargo, tiene notables diferencias étnicas; las
poblaciones europeas, especialmente Irlanda
y Escocia, son las de mayor prevalencia, 1 en
4,500 y 1 en 5,300 recién nacidos vivos, res-
pectivamente; por el contrario, los finlandeses
y japoneses son los que tienen menor ocurren-
cia de esta enfermedad: 1 en 200,000 y 1 en
125,000 recién nacidos vivos, respectivamente.
En México, la frecuencia de la fenilcetonuria ha
sido poco estudiada, por lo que el objetivo de
esta investigacion fue reportar la prevalencia al
nacimiento de la hiperfenilalaninemia-fenilce-
tonuria en México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo y prospectivo, efectuado
del 1 de enero de 2017 al 31 de mayo del 2018,
en sangre del talén de recién nacidos vivos en
unidades de la Secretaria de Salud de México.
Las muestras de sangre de los recién nacidos para
el tamiz neonatal se tomaron con el consenti-
miento verbal informado de los padres, previa
explicacion de sus ventajas debido a que es una

INV

accion obligatoria establecida en el Articulo
6, Fraccion Il de la Ley General de Salud y en
las Normas Oficiales Mexicanas NOM-034-
SSA2-2013, Para la prevencién y control de los
defectos al nacimiento y NOM-007-SSA2-2016,
Para la atencion de la mujer durante el emba-
razo, parto y puerperio, y de la persona recién
nacida.??*? La informacién demografica se traté
de manera anénima, con respeto a la privacidad
y confidencialidad de los casos. Las muestras
de sangre se obtuvieron mediante puncién del
talén con lanceta tipo mini-bisturi (incision de
1.5 mm de profundidad por 2.0 mm de largo) y
se recolectaron en papel filtro especial (tarjeta de
Guthrie). Después de la recoleccion, los especi-
menes se enviaron por mensajeria al laboratorio
procesador adjudicado por el Centro Nacional
de Equidad de Género y Salud Reproductiva
(CNEGSR), organismo rector en la materia. La
calidad de cada muestra se evalué visualmente
(minimo de 4 gotas de sangre, una gota de sangre
por cada circulo, ausencia de material contami-
nante en el papel filtro, entre otras) por personal
adiestrado y catalogada como adecuada para el
procesamiento. La perforacién de las muestras
se realiz6 mediante equipos automatizados
Panthera-puncher-9%, con los que se obtuvo un
circulo estandarizado de 3.2 mm para proceder
al andlisis bioquimico. La cuantificacion de la fe-
nilalanina en sangre se efectué mediante ensayo
enzimatico automatizado con el uso de estuches
comerciales y equipos automatizados Genetic
Screening Processor® (GSP®) de PerkinElmer®. El
valor de corte inicialmente utilizado fue de 120
pmol/L y después de las primeras 5,000 determi-
naciones de fenilalanina en sangre de los recién
nacidos, se revisd y ajustd. En todas las muestras
con concentracién de fenilalanina por arriba del
valor de corte, se repiti6 la determinacién en otro
circulo de la misma muestra y las que resulta-
ron con valores persistentemente elevados se
notificaron inmediatamente a través del sistema
electrénico computarizado SYSDQM® desarro-
[lado especialmente para el programa de tamiz
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neonatal. Se consider6 como caso confirmado
de hiperfenilalaninemia-fenilcetonuria a todo
recién nacido vivo con pruebas confirmatorias
con concentraciones elevadas de fenilalanina
en sangre, tirosina baja y cociente fenilalanina/
tirosina mayor de 2, determinadas mediante cro-
matografia de liquidos de alta resolucion (HPLC)
o0 espectrometria de masas en tandem.

Los datos demograficos se obtuvieron de la
ficha de identificacion de cada recién nacido
vivo y se consignaron en el sistema informatico
SYSDQM?®. La tasa de prevalencia al nacimien-
to se calculé dividiendo el ndmero de casos
confirmados observados entre el nimero de
recién nacidos vivos tamizados. Por Gltimo, se
calculé por entidad federativa la tasa de falla (no
localizados/total de tamizados x 100,000 recién
nacidos tamizados).

El andlisis estadistico se efectu6 mediante el pro-
grama de acceso libre Comprehensive R Archive
Network (https://cran.r-project.org).

RESULTADOS

Se tomaron 1,273,727 muestras de recién
nacidos vivos, de las que 1,267,122 (99.4%) re-
sultaron adecuadas para el andlisis bioquimico.
En relacion con el sexo de los recién nacidos
tamizados, 618,601 muestras correspondieron
a ninas (48.82%), 643,296 a ninos (50.77%) y
en 5,225 casos, el sexo no se especifico o fue
ambiguo (0.42%). El peso promedio general de
los recién nacidos vivos tamizados fue de 3,084 g
(minimo 620-méximo 6,240 g); el peso promedio
en ninas fue de 3,022 g y en nifos 3,106 g. Se
documentaron 68,382 (5.40%) recién nacidos
vivos prematuros (menos de 37 semanas de
gestacion).

Se tomaron 990,630 (78.18%) muestras entre el
tercero y quinto dia de vida extrauterina, 28,170
(2.22%) fueron de recién nacidos con menos de

2018 Suplemento 1;39

3 dias de vida'y 237,266 (18.72%) entre los 6 y
los 28 dias de vida extrauterina y 11,056 (0.87%)
muestras rebasaron el periodo neonatal.

La distribucién de las concentraciones de feni-
lalanina en sangre en papel filtro y los valores
de corte correspondientes a las primeras 5,000
muestras y al 1,267,122 muestras procesadas
fueron 120.57pmol/L y 128.53 pmol/L, respec-
tivamente Figura 1 (A y B). En 793 muestras,
las concentraciones sanguineas de fenilalanina
estuvieron por arriba del valor de corte por lo
que se consideraron sospechosas; de inmediato
se procedi6 a su notificacién y localizacion.
Se confirmaron 46 casos de hiperfenilalanine-
mia-fenilcetonuria (1 de cada 27,546 recién
nacidos vivos tamizados) y en 527 casos las prue-
bas confirmatorias fueron normales, por lo que
se clasificaron como falsos positivos (0.041%);
220/793 (27.74%) recién nacidos no pudieron
ser confirmados, 31 de ellos por haber fallecido,
4 porque se fueron a otra institucion para recibir
atencion médica, 3 familias migraron a otro pais,
3 familias no aceptaron la realizacién de estu-
dios confirmatorios en sus hijos, una familia dio
domicilio falso y 178 recién nacidos no fueron
localizados por los servicios estatales de salud
reproductiva.

La cantidad de recién nacidos vivos tamizados,
de sospechosos, confirmados, no localizados, las
prevalencias al nacimiento de la enfermedad y
la tasa de falla nacional y por entidad federativa
se reportan en el Cuadro 2. En la Figura 2 se
muestra el mapa con las tasas de prevalencia al
nacimiento de hiperfenilalaninemia-fenilcetonu-
ria encontradas en México y en la Figura 3 (A
y B) se muestra una grafica de los estados con
tasa de prevalencia de hiperfenilalaninemia-fe-
nilcetonuria mayor a la nacional (3.6 casos por
cada 100,000 recién nacidos vivos) y la tasa de
falla en los estados de la Republica en los que
no se confirmé ningln caso de la enfermedad.
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Figura 1. Distribucion de las concentraciones de fenilalanina en sangre seca en los recién nacidos mexicanos

tamizados.

|
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Figura 2. Tasa de prevalencia al nacimiento de
hiperfenilalaninemia-fenilcetonuria en México. La
tasa nacional fue 3.6 casos por cada 100,000 recién
nacidos vivos tamizados.

DISCUSION

En esta investigacion se reporta, por primera vez,
la prevalencia de la hiperfenilalaninemia-fenil-

cetonuria en una poblacién de mas de un millén
de recién nacidos vivos de la Secretaria de Salud,
con representacion de todas las entidades de la
Repdublica. La prevalencia promedio nacional fue
de 3.6 casos por cada 100,000 recién nacidos
vivos tamizados (1:27,546 recién nacidos vivos)
(Cuadro 2, Figura 2). Esta frecuencia es menor
que la descrita por Borrajo en paises latinoame-
ricanos, como Chile (1:15,132 recién nacidos
vivos), Brasil (1:12,473-1:23,645 recién nacidos
vivos) y Argentina (1:26,250 recién nacidos vi-
vos), pero mayor a la encontrada en Costa Rica
(1:49,176 recién nacidos vivos) y Cuba (1:52,590
recién nacidos vivos).?°

Investigaciones previas de la fenilcetonuria en
México reportan mayor prevalencia de casos
de esta enfermedad en el Bajio (Aguascalientes,
Jalisco, Guanajuato y Querétaro) debida a un
efecto de fundador del gen PAH;*?> en este
estudio la entidad con mayor prevalencia fue
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Cuadro 2. Cantidad de recién nacidos tamizados, casos sospechosos, confirmados, falsos positivos y tasas de prevalencia al nacimiento y de falla de localizacién del Tamiz

Neonatal del CNEGYSR de la Secretaria de Salud, México (continuacién)

Tasa de falla por

£
=}
(=5
(1]
=]
<
£
=
173
v
[s°]
<
=

Prevalencia estimada al

Casos

Muestras
sospechosas

Muestras

nacimiento (1:RN) 100,000 RN 100,000 RN

localizados

positivos

adecuadas

7

26,908
21,273
31,235
35,484
19,506
78,739
22,715
20,179

1,267,122

Sinaloa

4.7

21,273

Sonora

67.2

21

17

38

Tabasco

2.8
30.8

2.8

35,484

5
8

24

Tamaulipas

Tlaxcala

10.2

1.3

78,739

15

Veracruz

Yucatan

49.6

24.8

4,036

10
220

23
527

38
793

Zacatecas
Total

17.4

3.6

27,546

46

INV

Zacatecas (24.78 por 100,000 recién nacidos
vivos) que comparte frontera con los Altos de
Jalisco (Figura 2), lo que podria sugerir que tam-
bién existe en esa zona el efecto de fundador.? Si
bien nuestros resultados muestran que la hiper-
fenilalaninemia-fenilcetonuria esta distribuida
practicamente en todas las zonas geograficas
del pais, llama poderosamente la atencion que
en algunos estados del sureste (Quintana Roo
y Campeche), se encontraron tasas elevadas de
la enfermedad (10.1 y 8.6 por 100,000 recién
nacidos vivos, respectivamente); sin embargo,
el nimero de tamizados en ambas entidades
aun es pequeno (31,613 recién nacidos vivos),
por lo que quiza este nimero cambie cuando se
tamicen mas ninos. (Figura 3A)

En los 11 estados de la Republica en los que no
se encontraron casos de la enfermedad (Figura 2)
la tasa de falla de localizacién fue alta, incluso
de 91.5 por 100,000 recién nacidos vivos, por lo
que es posible que entre los nifios no localizados
existan casos verdaderos que no pudieron con-
firmarse. Los estados de Yucatan, Morelos, Baja
California Sur y Nayarit son la excepcion porque
la tasa de falla fue de cero (Figura 3B, Cuadro 2).

Los resultados de esta investigacién son diferen-
tes al trabajo publicado por Gonzalez Guerrero
y colaboradores quienes, en una poblacién de
4,348,721 recién nacidos vivos mexicanos,
derechohabientes del IMSS, encontraron una
prevalencia al nacimiento de 0.99 por cada
100,000 recién nacidos vivos (1:101,133 recién
nacidos vivos);?® es decir, 3.6 veces menor a la
aqui reportada (3.6 por cada 100,000 recién na-
cidos vivos, 1:27,546 recién nacidos vivos). Esta
notable diferencia amerita analizarse en estudios
posteriores, puesto que puede tener explicacio-
nes preanaliticas, analiticas y post-analiticas.

Esta investigacién reporta por primera vez la
distribucion de las concentraciones de fenilala-
nina en sangre depositada en papel filtro en un

318
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Figura 3. A) Entidades federativas con tasa de prevalencia de hiperfenilalaninemia-fenilcetonuria por arriba de

la tasa de prevalencia promedio nacional (3.37 por 100,000 recién nacidos). B) Tasa de falla en los estados que
no confirmaron ningin caso de la enfermedad.

gran nimero de recién nacidos vivos de México
(Figuras 1 A y B). La concentracién promedio
de fenilalanina en sangre de los recién nacidos
mexicanos es de 66.87 pmol/L, y el valor de corte
6ptimo en esta poblacion fue de 128.53 pmol/L,
similar al de otros programas de tamiz.””

Una fortaleza del método analitico utilizado en
esta investigacion para cuantificar la fenilala-
nina, es que el ndmero de falsos positivos fue
aceptable (0.041%), similar al reportado por
otros programas con amplia experiencia en el
tamiz neonatal para fenilcetonuria, puesto que
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es sabido que un nimero elevado de resultados
falsos positivos tienen repercusion econémica,
médica y, sobre todo, familiar.?8:%°

Una de las limitaciones de este estudio fue la
elevada tasa de falla de localizacién de casos
sospechosos (17.4 por 100,000 recién nacidos
vivos), por lo que hay que establecer estrategias
que la disminuyan: capacitacion permanente de
los profesionales de la salud encargados de los
programas estatales de tamiz neonatal, incre-
mento de recursos humanos que intervienen en
esos programas, optimizacién y profesionaliza-
cion de los servicios de localizacion y la difusion
de la importancia del tamiz neonatal en la pobla-
cion, entre otros. Los resultados de este estudio
permiten dimensionar la cantidad de pacientes
con esta enfermedad en México (1:27,546 recién
nacidos vivos) y con ello contribuir a estable-
cer las acciones necesarias para brindar una
adecuada atencion médica a las personas con
hiperfenilalaninemia-fenilcetonuria que logre
prevenir sus graves secuelas, que conducen a
discapacidad intelectual permanente.

CONCLUSION

En 1,273,727 recién nacidos vivos mexicanos
la tasa de prevalencia al nacimiento de hiper-
fenilalaninemia-fenilcetonuria fue de 3.6 casos
por cada 100,000 recién nacidos vivos, lo que
equivale a un recién nacido enfermo por cada
27,546 tamizados.
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