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Resumen

Las hiperfenilalaninemias (HPA) son errores innatos del metabolismo autosémico-
recesivos causados por variantes patogénicas en el gen que codifica para la enzima
fenilalanina hidroxilasa (PAH) o por trastornos de la sintesis y reciclaje del cofactor
enzimatico tetrahidrobiopterina (BH4), esencial para la actividad de PAH vy la sintesis
de neurotransmisores. La fenilcetonuria (PKU) provoca acumulacién de fenilalanina
(Phe) y disminucién de tirosina (Tyr) en sangre y dafio neurolégico progresivo e irrever-
sible, cuando no se diagnostica y trata de manera oportuna. En México, esta entidad
se detecta mediante el tamiz metabdlico neonatal y su prevalencia estimada es de 1
caso afectado por cada 20,000 a 27,500 nacidos vivos. Clinicamente se clasifica en
HPA leve, PKU moderada y PKU cldsica segtin las concentraciones plasmaticas de
Phe. Las HPA relacionadas a la deficiencia de BH4, causadas por alteraciones en las
enzimas GTP-ciclohidrolasa I, 6-piruvoil-tetrahidropterina sintetasa o dihidropteridina
reductasa, se asocian a sintomas neuroldgicos mas graves cuyo tratamiento combina
dieta restringida en Phe, suplementos de BH4 y administracién de precursores de
neurotransmisores. El diagnéstico oportuno y el inicio de la terapia en los primeros
dias de vida son fundamentales para prevenir discapacidad intelectual y mejorar el
prondstico funcional del paciente. La deteccion y atencién de los pacientes con PKU
es una accion que estd considerada dentro de los Protocolos Nacionales de Atencién
Médica (PRONAM), especificamente en el PRONAM Primeros 1000 dias de vida,
cuyo objetivo es otorgar las mejores oportunidades diagnéstico-terapéuticas para la
poblacién mexicana y buscar un manejo equitativo e integral, de forma estandarizada
en todo el sector salud. Este protocolo tiene como objetivo establecer los criterios
clinicos, bioquimicos, moleculares y terapéuticos para la correcta atencion integral
de pacientes con PKU y otras HPA menos frecuentes, pero clinicamente significativas.
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Abstract

Hyperphenylalaninemias (HPA) are autosomal recessive inborn errors of metabolism
caused by pathogenic variants in the gene coding the enzyme phenylalanine hydroxylase
(PAH) or by disorders in the synthesis and recycling of the enzymatic cofactor tetrahy-
drobiopterin (BH4), which is essential for PAH activity and neurotransmitter synthesis.
If left undiagnosed and untreated, phenylketonuria (PKU) leads to accumulation of
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phenylalanine (Phe), a decrease in tyrosine (Tyr) in the blood, as well as progressive and
irreversible neurological damage. In Mexico, this condition is detected through newborn
metabolic screening, and its estimated prevalence is 1 case per 20,000 to 27,500 live
births. Clinically, it is classified as mild HPA, moderate PKU, and classic PKU according
to plasma phenylalanine concentrations. The HPA related to BH4 deficiency, caused
by alterations in the enzymes GTP-cyclohydrolase I, 6-pyruvoyl-tetrahydropteridine
synthetase, or dihydropteridine reductase, are associated with more severe neurologi-
cal symptoms. Treatment combines a Phe-restricted diet, BH4 supplementation, and
administration of neurotransmitter precursors. Timely diagnosis and initiation of therapy
in the first days of life are essential to prevent intellectual disability and improve the
patient’s functional prognosis. The detection and care of patients with PKU is included
in the National Medical Care Protocols (PRONAM), specifically in the PRONAM First
1000 Days of Life program, which aims to provide the best diagnostic and therapeutic
opportunities for the Mexican population across the entire health sector promoting
equitable and comprehensive management. This protocol aims to establish clinical,
biochemical, molecular and therapeutic criteria for the proper comprehensive care of
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patients with PKU and other less frequent, but clinically significant HPA.

KEYWORDS: Newborn screening; PKU, Phenylalanine; Disability prevention.

INTRODUCCION

La fenilcetonuria (PKU, OMIM# 261600) consti-
tuye uno de los errores innatos del metabolismo
(EIM) mas paradigmaticos, ampliamente estudia-
do y utilizado como modelo de prevencion en
la medicina genética. Fue descrita por primera
vez en 1934 por el médico noruego Asbjorn Fo-
[ling, quien identific6 una acumulacion de acido
fenilpirtvico en la orina de dos hermanos con
discapacidad intelectual grave, lo que permiti6
relacionar este hallazgo con una alteracién en el
metabolismo de la fenilalanina (Phe)'. Desde en-
tonces, la PKU se ha convertido en un referente
para la evolucién del diagndstico y tratamiento
de enfermedades metabdlicas hereditarias, pues
ha marcado el inicio del tamiz metabélico neo-
natal y del concepto de “enfermedades tratables
mediante la dieta”.

La PKU clasica es una enfermedad autosémica
recesiva causada por genotipos bialélicos del gen
codificante de la fenilalanina hidroxilasa o PAH
(PAH, 12923.3, OMIM *612349). Esta enzima
cataliza la conversion hepatica de Phe a tirosina
(Tyr), un paso esencial en el metabolismo de los
aminodcidos aromdticos. La reaccion requiere
de tetrahidrobiopterina (BH4), ademas de oxi-
geno y hierro como cofactores adicionales. La
deficiencia de PAH resulta en la acumulacién
sistémica de Phe, especialmente en el cerebro,
donde ejerce efectos neurotéxicos que afectan
la mielinizacion, la sintesis de neurotransmisores
y el desarrollo neurocognitivo?.

La incidencia global de PKU varia ampliamente
segln la region geografica y el perfil genético de
la poblacién. En Europa oscila entre 1:10 000 y
1:15 000 recién nacidos vivos, mientras que, en
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algunos paises de América Latina, como México,
se estima en aproximadamente 1:20 000, aunque
las cifras podrian estar subestimadas debido al
subregistro o a la falta de cobertura universal
del tamiz metabdlico neonatal**. El gen PAH
presenta una amplia heterogeneidad alélica, con
mas de 3 000 variantes descritas a nivel mundial,
muchas de las cuales estan asociadas a grados
variables de actividad enzimatica residual y, por
ende, responsables de una amplia gama fenoti-
pica, que involucra formas clasicas graves hasta
hiperfenilalaninemias (HPA) leves®.

La deteccién y atencion de los pacientes con
PKU se encuentra contemplada dentro de los
Protocolos Nacionales de Atencién Médica
(PRONAM), especificamente en el PRONAM
Primeros 1000 dias de vida®, cuyo objetivo es
otorgar las mejores oportunidades diagndstico-
terapéuticas para la poblacién mexicana y
promover un manejo equitativo, integral y es-
tandarizado en todo el sector salud.

Gracias a la implementacién del tamiz me-
tabdlico neonatal mediante diversas técnicas
analiticas, hoy en dia es posible identificar la
enfermedad antes del inicio de los sintomas, lo
que permite establecer un tratamiento de forma
precoz y evitar el dafio neurolégico irreversible’.
Esta intervencion ha transformado radicalmente
la historia natural de la enfermedad. Los indivi-
duos diagnosticados y tratados oportunamente
pueden alcanzar un desarrollo fisico y neuro-
l6gico normal, siempre que se mantenga un
adecuado control de los niveles plasmaticos
de Phe®. No obstante, el tratamiento debe ser
individualizado y monitoreado de forma con-
tinua, ya que incluso fluctuaciones moderadas
en los niveles de Phe se asocian con deterioro
de funciones ejecutivas, atencién, regulacion
emocional y calidad de vida®.

El término “fenilcetonuria” engloba un con-
junto de trastornos que cursan con HPA de
causa diversa. La mayoria son secundarios a la
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deficiencia de PAH, pero existen otras formas
menos frecuentes que deben considerarse en el
abordaje diagndstico: deficiencias en la sintesis
o regeneracion de BH4 (como la deficiencia de
GTP-ciclohidrolasa 1, 6-piruvoil-tetrahidrop-
terina sintasa, o dihidropteridina reductasa),
asi como defectos en la chaperona molecular
denominada DNAJC12, recientemente descrita
como causa de HPA con respuesta a BH4 y ma-
nifestaciones neurolégicas diversas incluyendo
autismo, hiperactividad, retraso global progre-
sivo del neurodesarrollo o parkinsonismo®'%'1,
Por lo tanto, el abordaje clinico de un recién
nacido con tamiz metabdlico positivo debe ser
exhaustivo, incluyendo pruebas bioquimicas,
analisis de pterinas, actividad de dihidropteridina
reductasa (DHPR), y estudio genético molecular
mediante secuenciacién dirigida del gen PAH o
paneles genéticos que analizan todos los genes
asociados a HPA”'2,

En el seguimiento de pacientes con PKU se ha
evidenciado que no se trata GUnicamente de
una enfermedad pediatrica, sino una condicion
crénica que requiere un manejo de por vida. El
seguimiento a largo plazo ha demostrado que,
alin en pacientes tratados desde el nacimiento,
pueden persistir o emerger alteraciones cog-
nitivas, afectivas y sociales en la adolescencia
y la edad adulta™. La necesidad de mantener
una dieta altamente restrictiva, el impacto en
la vida social y familiar, la estigmatizacion vy el
desgaste emocional de los cuidadores, hacen
imprescindible un modelo de atencién integral,
interdisciplinario y centrado en el paciente'.
En este contexto, se han desarrollado nuevas
opciones terapéuticas como el dihidrocloruro
de sapropterina, sepiapterina (BH4 sintético) y
la pegvaliase (enzima recombinante), que per-
miten flexibilizar la dieta, mejorar la adherencia
y optimizar el control metabdlico en pacientes
seleccionados®#1°.

Dado que el pronéstico de los pacientes con PKU
depende directamente del control metabdlico
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sostenido desde etapas tempranas de la vida, la
construccion de protocolos de atencién médica
actualizados, accesibles y con sustento normativo
resulta prioritaria en los sistemas de salud '°.

OBJETIVOS DEL PROTOCOLO DE
ATENCION

Establecer y estandarizar los criterios clinicos,
bioquimicos, moleculares y terapéuticos para la
atencion integral de pacientes con PKU y otras
HPA clinicamente significativas, incluyendo las
formas cldsicas y variantes menos frecuentes. El
documento se fundamenta en las guias clinicas
mas recientes de la American College of Medical
Genetics®, la Sociedad Europea de EIM", la base
de datos GeneReviews, asi como en las recomen-
daciones practicas publicadas por la Asociacion
de la Regién de Australasia de Errores Innatos del
Metabolismo (ASIEM)™, para delinear un modelo
de atencién médica integral con énfasis en la
deteccion oportuna, tratamiento personalizado,
seguimiento multidisciplinario y prevencién de
complicaciones asociadas®®.

Entre los objetivos especificos del protocolo des-
tacan: a) sistematizar los criterios diagndsticos
actuales para PKU y HPA, b) establecer estrate-
gias terapéuticas basadas en la mejor evidencia
disponible, c) promover una vigilancia clinica,
bioquimica y nutricional continua a lo largo de
la vida y d) reducir la morbimortalidad, trastor-
nos en el desarrollo, discapacidad intelectual y
las complicaciones asociadas a la enfermedad,
incluyendo sus formas secundarias, como el
sindrome teratogénico por PKU materna'?.

METODOLOGIA

Criterios de inclusidn y exclusion

Se consideraran como candidatos a recibir se-
guimiento y tratamiento en el Instituto Nacional

de Pediatria todos los recién nacidos con un re-
sultado positivo en el tamiz metabdlico neonatal
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(Phe > 120 pmol/L o 2 mg/dL) ¥'. Asimismo, se
incluirdn individuos en edad pediatrica (desde
recién nacidos hasta los 18 anos) con un cuadro
clinico compatible con PKU o con antecedentes
familiares de la enfermedad, incluso si son asin-
tomaticos al momento de la evaluacion.

Se excluyen de este protocolo los pacientes con
HPA transitoria, aquellos con niveles de Phe per-
sistentemente <120 umol/L 0 2 mg/dL, y quienes
presenten estudios de pterinas y anélisis genéti-
cos sin alteraciones asociadas a EIM de la Phe’.

Clasificacion de la enfermedad y codificacion
CIE-10

La clasificacion tradicional de PKU se realiza
con base en la concentracion plasmatica de
Phe sin tratamiento. Esta incluye PKU clasica
(>1200 umol/L o 20 mg/dL), PKU moderada
(600-1200 pmol/L o 10-20 mg/dL), PKU leve
(360-600 umol/L o 6-10 mg/dL) e HPA leve
(120-360 umol/L o 2-6 mg/dL). No obstante, en
el contexto actual, en el que la mayoria de los
pacientes se detectan tempranamente mediante
el tamiz metabdlico neonatal, esta clasificacion
presenta limitaciones clinicas, dado que el ini-
cio precoz del tratamiento puede modificar la
historia natural de la enfermedad e impedir la
presentacion completa del fenotipo metabdlico®.

Por ello, se ha propuesto una clasificacién funcio-
nal, que contempla la necesidad de tratamiento
y la respuesta a cofactores como BH4. Este enfo-
que agrupa a los pacientes en: a) pacientes con
HPA que no requieren tratamiento, b) pacientes
respondedores a BH4 y ¢) pacientes no responde-
dores a BH4, quienes requieren manejo dietético
estricto y/o terapias farmacologicas adicionales?®.
En términos de codificacién diagnoéstica, la Clasi-
ficacion Internacional de Enfermedades, Décima
Revision (CIE-10) establece el codigo E70.0 para
los trastornos del metabolismo de aminodcidos
aromdticos, E70.1 para PKU clésicay E70.2 para
otros trastornos de la Phe y Tyr.

https://doi.org/10.18233/apm.v47i3.3437
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Complicaciones clinicas de la PKU

La PKU no tratada se asocia con discapacidad
intelectual grave, microcefalia, epilepsia, espas-
ticidad, trastornos del lenguaje y alteraciones
conductuales. El dafio neurolégico es progresivo
e irreversible si no se establece el tratamiento
de manera oportuna? Incluso en pacientes que
reciben tratamiento desde el nacimiento, se ha
observado, problemas de aprendizaje, disfun-
cién ejecutiva, ansiedad, depresion y trastornos
del estado de animo, lo que evidencia la necesi-
dad de un seguimiento continuo con un enfoque
multidimensional®.

Una de las complicaciones mas graves es el
sindrome teratogénico por PKU materna, re-
sultado del paso transplacentario de niveles
toxicos de Phe. Los hijos de madres con PKU
con control metabélico inadecuado durante el
embarazo presentan un alto riesgo de cardiopa-
tias congénitas, microcefalia, bajo peso al nacer
y discapacidad intelectual®. El PKU Handbook
de ASIEM enfatiza también la relevancia del
acompafiamiento emocional, asi como de las
barreras sociales y los estigmas asociados a la
enfermedad, los cuales deben ser abordados de
manera sistematica para asegurar una atencion
integral™.

DIAGNOSTICO DE PKU

El diagnéstico se inicia con el tamiz meta-
bélico neonatal positivo por la deteccién de
niveles elevados de Phe (>120 pmol/L 0 2 mg/
dL) mediante la espectrometria de masas en
tdndem (MS/MS) o inmunoensayos. Ante un re-
sultado positivo es obligatorio realizar pruebas
confirmatorias, que incluyen la cuantificacién
de aminoacidos plasmaticos (Phe y Tyr), el cél-
culo del cociente Phe/Tyr, asi como el estudio
de pterinas y la determinacién de la actividad
de DHPR. Esta evaluacion integral permite el
diagndstico diferencial entre la deficiencia de
PAH y los defectos en BH4®.

INV

El andlisis molecular del gen PAH identifica las
variantes causales y contribuye a la prediccién
de la respuesta terapéutica a la sapropterina
(BH4 sintético). En aquellos casos en los que
no se identifican variantes patogénicas en PAH
y persiste la sospecha clinica, debe ampliarse
el estudio genético para identificar defectos en
los genes relacionados a la sintesis o reciclaje
de BH4 o en el gen DNAJC12, particularmente
en pacientes con manifestaciones neurolégicas
graves o atipicas’.

Es importante resaltar que el diagnéstico bioqui-
mico, ya sea mediante la MS/MS o a través de
la cuantificacion de aminodcidos por cromato-
grafia de liquidos de alta resolucién (HPLC), y el
estudio molecular pueden realizarse a cualquier
edad, lo cual resulta especialmente dtil en pa-
cientes no detectados por tamiz neonatal o con
diagnéstico tardio (Cuadro 1, Figura 1).

Es importante resaltar que, a pesar de que el ta-
miz metabdlico neonatal para PKU es obligatorio
en México, su cobertura atin no es universal y
la eficiencia terminal del programa es limitada.
Por lo tanto, en todo paciente que presente datos
clinicos sugestivos, como retraso del neurode-
sarrollo, crisis convulsivas, hipopigmentacién
u otros signos neurolégicos compatibles, debe
descartarse la presencia de esta enfermedad
(Cuadro 1, Figura 2).

Diagndstico obligatorio de familiares afectados

Considerando que la PKU y las HPA relaciona-
das al gen DNAJC12 o a defectos en la sintesis y
reciclaje de BH4 son entidades monogénicas con
herencia autosdmica recesiva, es indispensable
realizar el estudio de los hermanos de todos los
pacientes con diagnéstico confirmado. Dicha
evaluacion debe incluir la cuantificacion san-
guinea de la Phe y Tyr, asi como el calculo del
cociente Phe/Tyr. En caso de detectarse altera-
ciones en cualquiera de estos parametros, debera
realizarse al estudio molecular correspondiente,
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Cuadro 1. Modelo de atencién en pacientes con PKU en el Instituto Nacional de Pediatria (continta en la siguiente

pagina)

Etapas de la atencion

Intervenciones y manejo

Tratamiento
nutricional y
farmacolégico

Observaciones e
informacion relevante

DETECCION
TEMPRANA

DETECCION
TARDIA

CONFIRMACION DIAGNOSTICAY

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El tamiz metabélico se debe
practicar mediante la recolec-
cién de sangre en papel filtro
para su procesamiento en los
laboratorios definidos por la
Secretaria de Salud.

TODO resultado anormal (va-
lores de fenilalanina mayores
de 60 pmol/L 0 2 mg/dL y
cociente Phe/Tyr > 3) debe ser
confirmado mediante pruebas
bioquimicas especificas.

El personal de salud debe
conocer los datos clinicos
de la PKU para sospechar la
enfermedad en aquellos indi-
viduos que no tuvieron acceso
al tamiz metabdlico neonatal
o que fueron falsos negativos
del mismo. La fenilcetonuria
(PKU) provoca una acumula-
cién téxica de Phe en sangre
y tejidos, especialmente en
el sistema nervioso central.
En ausencia de tratamiento,
los pacientes pueden pre-
sentar retraso del desarrollo
psicomotor, discapacidad in-
telectual grave, microcefalia,
convulsiones, trastornos del
comportamiento, eccema,
vémito recurrente, hipopig-
mentacién cutdnea y capilary
un olor corporal caracteristico
a "humedad o moho" debido
a la excrecion de fenilacetato.

Se realiza mediante:

1. Cuantificacién de Phe, Tyr
y por el célculo del cociente
Phe/Tyr mediante los siguien-
tes métodos: espectrometria
de masas en tandem o cro-
matografia de liquidos de alta
resolucion.

2. Estudio de biologia molecu-
lar (secuenciacién Sanger) del
gen PAH y si es negativo, ana-
lizar los genes involucrados en
el metabolismo de BH4.

Se debe iniciar tan pronto
como el o los estudios
confirmatorios demues-
tren la elevacion de Phe,
con disminucién de Tyr,
y elevacién del cociente
Phe/Tyr.

Se debe iniciar tan pronto
como los estudios confirma-
torios demuestren la eleva-
cion de Phe, con disminu-
cion de Tyr, y elevacién del
cociente Phe/Tyr.

Todo caso confirmado debe
recibir tratamiento.

El tamiz metabdlico neo-
natal para fenilcetonuria
es una accion que esta
considerada dentro de
los Protocolos Naciona-
les de Atencion Médica
(PRONAM), especifica-
mente en el PRONAM
Primeros 1000 dias de
vida[6]

El paciente con deteccion
tardia de la PKU, y que ya
presenta datos clinicos
graves, principalmente a
nivel del sistema nervio-
so central, se considera
como una falla del siste-
ma de tamiz.

Estos casos deben recibir
atencién y tratamiento
inmediato, con el obje-
tivo de atenuar el daio
neurolégico y canalizar-
los a los servicios respec-
tivos para rehabilitarlos.

Es obligatorio hacer el
diagnéstico diferencial
mediante estudio bioqui-
mico y/o molecular, para
descartar los defectos del
metabolismo de BH4,
que son las formas mas
graves de la PKU y cuyo
tratamiento es distinto a
la deficiencia de PAH.
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Cuadro 1. Modelo de atencién en pacientes con PKU en el Instituto Nacional de Pediatria (continta en la siguiente

pagina)

Etapas de la
atencion

TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO

Intervenciones y manejo

Todo paciente confirmado
con PKU o con defectos
del metabolismo de BH4
debe recibir vigilancia y
tratamiento.

El objetivo del tratamiento
(nutricional, farmacoldgi-
co o combinado), es man-
tener los niveles de Phe por
debajo de 360 umol/litro o
6 mg/dL.

Tratamiento
nutricional y
farmacologico

Inicio inmediato de tratamiento, de acuerdo con la
clasificacién genética de la enfermedad, la edad y
las circunstancias clinicas y el estado nutricional.
El tratamiento puede ser Ginico o combinado, segtin
cada caso.

Recién nacido con deficiencia de PAH o defecto de
BH4: Férmula de inicio libre de fenilalanina, clave
CNIS* 010.000.5400.00

e Paciente con deficiencia de PAH o defecto de
BH4, desnutrido de 0-18 anos: Férmula de inicio
libre de fenilalanina, clave CNIS* 010.000.5400.00
e Paciente con deficiencia de PAH o defecto de
BH4, de cualquier edad: Férmula de seguimiento
libre de fenilalanina, clave CNIS* 010.000.5401.00
e Paciente con deficiencia de BH4, de 0-18 afos:
Dihidrocloruro de sapropterina, clave CNIS*
010.000.7010.01

* Paciente con deficiencia de PAH, con geno-
tipo respondedor a Sapropterina de 0-18 afios:
Dihidrocloruro de sapropterina, clave CNIS*
010.000.7010.01.

Todos los pacientes requieren suplementacion con:
vitaminas y minerales (libres de aspartame). Hierro,
zinc y selenio (libres de aspartame).

Los pacientes con defectos de BH4, requieren: L-
DOPA/Carbidopa (clave CNIS* 040.000.2654.00);
Acido folinico (clave CNIS* 010.000.5233.00) y
5-hidroxitriptofano.

(sin clave).

Los pacientes con genotipo respondedor pueden
recibir tratamiento farmacolégico con sepiapterina.
Estimulacién temprana, intervencién del desarrollo
neuropsicoldgico o apoyos psicopedagdgicos, si se
establecen como necesarios.

1. Dependiendo de la edad, la toma de muestra
para control de las concentraciones sanguineas
de Phe y Tyr, deberdn ser semanales, mensuales,
trimestrales o semestrales.

2. El seguimiento nutricional se hara en concor-
dancia con la toma de muestra de cada paciente.
3. Para cada consulta nutricional, es obligatorio
que los padres o tutores realicen el recordatorio
nutricional de tres dfas.

4. Evaluaciones del neurodesarrollo y neuropsico-
l6gicas. Cada 4 a 6 meses los primeros 1000 dias
de vida y cada ano a partir del tercer ano.

Observaciones e
informacion relevante

Es importante resaltar
que todos los pacientes
deben recibir, ademas
del tratamiento nutricio-
nal, suplementacién de
vitaminas y minerales,
las cuales no deben con-
tener aspartame como
edulcorante, puesto que
dicha sustancia contiene
fenilalanina en su for-
mulacion.

El tratamiento nutricio-
nal debe ser indicado y
vigilado por nutriélogos
expertos en errores in-
natos del metabolismo,
puesto que las férmulas
metabdlicas mal utiliza-
das pueden causar des-
nutricién severa.

El tratamiento suele ser
CAMBIANTE o DINAMI-
CO, es decir debe adap-
tarse a las circunstancias
clinicas y curva de desa-
rrollo y crecimiento de
cada individuo.
También es importante
enfatizar que, en los re-
cién nacidos y lactantes
con PKU, la lactancia
materna puede permi-
tirse, siempre y cuando
se acompaiie de férmula
metabélica especiali-
zada o del tratamiento
farmacolégico corres-
pondiente.

Todas las familias deben
recibir asesoramiento
genético profesional y
los hermanos (mayores
o menores) deben ser
estudiados bioquimica y
genotipicamente.
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Cuadro 1. Modelo de atencién en pacientes con PKU en el Instituto Nacional de Pediatria

Etapas de la
atencion

Intervenciones y manejo

CRITERIOS DE

ALTA Por mayoria de edad

*CNIS = Compendio Nacional de Insumos para la Salud [18].

de acuerdo con los algoritmos diagndsticos
establecidos. Este aspecto es particularmente
relevante, ya que los insumos necesarios para
estos estudios de extension familiar deben con-
templarse explicitamente como parte integral
del protocolo de atencion, a fin de garantizar la
deteccion temprana de casos adicionales vy el
tratamiento oportuno.

Adicionalmente, todas las familias con al menos
un integrante afectado con HPA deben recibir
asesoramiento genético formal, impartido por
profesionales especialistas en Genética Médica
con experiencia en EIM, con el objetivo de
informar sobre el patron de herencia, el riesgo
de recurrencia manejo médico disponible y op-
ciones de diagnéstico prenatal/preimplantacion.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la PKU debe instaurarse de
manera urgente, de preferencia antes del décimo
dia de vida, particularmente en lactantes con
niveles de Phe >360 pmol/L o 6 mg/dL, con el
objetivo de prevenir el dafio neurolégico irrever-
sible que puede desarrollarse en ausencia de un
adecuado control metabdlico®. La piedra angular
del tratamiento continda siendo la dieta restrin-
gida en Phe, la cual requiere una supervision
médica y nutricional especializada, asi como el

Tratamiento
nutricional y
farmacologico

Observaciones e
informacion relevante

El tratamiento y segui-
miento deben mantener-
se de manera permanen-
te. Es de especial relevan-
cia hacer un seguimien-
to estrecho en aquellas
mujeres con PKU que
deseen embarazarse, o
que ya estén cursando
con algdn embarazo

Al ser una condicion genética, has-
ta el momento no existe un trata-
miento curativo, s6lo un adecuado
control, por lo cual el tratamiento
debe ser de por vida.

uso continuo de formulas metabdlicas libres de
este aminoacido.

Estas férmulas, también denominadas sustitutos
proteicos o alimentos médicos, son fundamen-
tales para cubrir los requerimientos de proteina,
energia, micronutrientes y aminodacidos esencia-
les, sin aportar Phe. En México, estas férmulas
se encuentran normadas en el Compendio Na-
cional de Insumos para la Salud (CNIS)' bajo la
clave CNIS 010.000.5400.00 correspondiente
a la férmula de inicio (lactantes menores de 12
meses) y la clave CNIS 010.000.5401.00 corres-
pondiente a la férmula de seguimiento (nifios
mayores de un afo y adultos).

Adicionalmente, cuando esta indicado, se re-
comienda la suplementacién con Tyr, la cual
se convierte en un aminodcido esencial en
estos pacientes debido a su deficiente sintesis
enddgena por la inactividad de la enzima PAH2.
Cabe destacar que, debido a que el calculo
de la férmula metabdlica tiene como objetivo
principal cubrir los requerimientos proteicos,
su indicacién puede ajustarse a las necesidades
clinicas individuales de cada paciente, indepen-
dientemente de la edad cronoldgica.

En este contexto, por ejemplo, en pacientes con
desnutricion, la férmula libre de Phe de inicio

https://doi.org/10.18233/apm.v47i3.3437
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RN asintomadtico con tamiz neonatal
fuera de limites normales, con Phe 1

Enviar al paciente directamente al Laboratorio de Errores
Innatos del Metabolismo y Tamiz, piso 9 de la Torre de
Investigacion, con resultado impreso de tamiz neonatal.

* Toma de muestra para cuantificacién de aminoacidos (HPLC y MSMS)
* Revisi6n clinica

Nivel de Phe,
Cociente
Phe/Tyr

Control del nino
sano, Alta INP

Se descarta la
| enfermedad T

Resultado anormal: Phe 1, Tyr |, cociente Phe/Tyr > 3
CASO CONFIRMADO DE HIPERFENILALANINEMIA

o Apertura de expediente INP
o Estudio de biologia molecular (PAH y defectos de BH4)

Clasificacién molecular
del CASO
;Requiere

Tratamiento?

e Vigilancia: cuantificacién de Phe cada 2 meses,
hasta los 3afnos de edad.
® Asesoramiento genético

Inicio inmediato de tratamiento, de acuerdo con la clasificacién genética de la enfermedad, la edad y las circunstancias clinicas y el
estado nutricional. El tratamiento puede ser tinico o combinado, segiin cada caso.
¢ Recién nacido con deficiencia de PAH o defecto de BH4: Férmula de inicio libre de fenilalanina, clave 010.000.5400.00
e Paciente con deficiencia de PAH o defecto de BH4, desnutrido de 0-18 afios: Férmula de inicio libre de fenilalanina, clave CNIS*
010.000.5400.00
e Paciente con deficiencia de PAH o defecto de BH4, de cualquier edad: Férmula de seguimiento libre de fenilalanina, clave CNIS*
010.000.5401.00
e Paciente con deficiencia de BH4, de 0-18 afos: Dihidrocloruro de sapropterina, clave CNIS* 010.000.7010.01
e Paciente con deficiencia de PAH, con genotipo respondedor a Sapropterina de 0-18 afos: Dihidrocloruro de sapropterina, clave CNIS*
010.000.7010.01.
¢ Paciente con deficiencia de PAH, con genotipo respondedor a Sepiapterina de 0-18 afos: Sepiapterina, sin clave.
Todos los pacientes requieren suplementacion con: vitaminas y minerales (libres de aspartame). Hierro, zinc y selenio (libres de
aspartame)
Los pacientes con defectos de BH4, requieren adicionalmente: L-DOPA/Carbidopa (clave CNIS* 040.000.2654.00); Acido folinico
(clave CNIS* 010.000.5233.00) y 5-hidroxi-triptofano (sin clave).

Seguimiento en: Laboratorio de EIM y Tamiz, Centro de Investigacion
del Neurodesarrollo, Neurologia, Biologia Molecular, Salud Mental,
hasta la mayorfa de edad y transferencia al servicio de adultos.

Figura 1. Diagrama de flujo del paciente con PKU y otras HPA por defectos del metabolismo de BH4, con
DETECCION TEMPRANA mediante tamiz metabélico neonatal. Abreviaturas: Phe, fenilalanina; HPLC, croma-
tografia de liquidos de alta resolucion; MS/MS, espectrometria de masas en tandem; Phe/Tyr, cociente fenila-

lanina/tirosina; PAH, fenilalanina hidroxilasa; BH4, tetrahidrobiopterina; RN, recién nacido; CNIS, Compendio
Nacional de Insumos para la Salud.
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Paciente de 0-17 anos con sospecha clinica de fenilcetonuria
(retraso del neurodesarrollo, crisis convulsivas, hipopigmentacion, olor sui géneris, etc.)

[
Apertura de expediente en Consulta Externa, con valoracion del servicio de Neurologia

Envio al Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz

e Toma de muestra para perfil metabélico
e Revision clinica

HPLC, MS/MS y
estudio de Resultado Neurologia continua el
acidos normal abordaje diagnéstico

orgdnicos

Resultado anormal: Phe 1, Tyr |, cocientePhe/Tyr >3
CASO CONFIRMADO DE HIPERFENILALANINEMIA

« Estudio de biologia molecular (PAH y defectos de BH4)

Clasificacién del tipo de
fenilcetonuria

Inicio inmediato de tratamiento, de acuerdo con la clasificacién genética de la enfermedad, la edad y las circunstancias clinicas y
el estado nutricional. El tratamiento puede ser tinico o combinado, segiin cada caso.
® Recién nacido con deficiencia de PAH o defecto de BH4: Férmula de inicio libre de fenilalanina, clave CNIS* 010.000.5400.00
e Paciente con deficiencia de PAH o defecto de BH4, desnutrido de 0-18 afos: Férmula de inicio libre de fenilalanina, clave
CNIS* 010.000.5400.00
e Paciente con deficiencia de PAH o defecto de BH4, de cualquier edad: Formula de seguimiento libre de fenilalanina, clave
CNIS* 010.000.5401.00
e Paciente con deficiencia de BH4, de 0-18 anos: Dihidrocloruro de sapropterina, clave CNIS* 010.000.7010.01
e Paciente con deficiencia de PAH, con genotipo respondedor a Sapropterina de 0-18 anos: Dihidrocloruro de sapropterina,
clave 010.000.7010.01.
e Paciente con deficiencia de PAH, con genotipo respondedor a Sepiapterina de 0-18 afios: Sepiapterina, sin clave.
Todos los pacientes requieren suplementacion con: vitaminas y minerales (libres de aspartame). Hierro, zinc y selenio (libres de
aspartame)
Los pacientes con defectos de BH4, requieren adicionalmente: L-DOPA/Carbidopa (clave CNIS* 040.000.2654.00); Acido
folinico (clave CNIS* 010.000.5233.00) y 5-hidroxitriptofano. (sin clave)
e Todos los pacientes deben tener una evaluacién periédica del neurodesarrollo.
Todas las familias deben recibir asesoramiento genético profesional y los hermanos (mayores o menores) deben ser estudiados.

Seguimiento en: Laboratorio de EIM y Tamiz, Centro de Investigacion del
Neurodesarrollo, Neurologia, Rehabilitacién, Biologia Molecular, Salud Mental,
hasta la mayoria de edad y transferencia al servicio de adultos.

Figura 2. Diagrama de flujo del paciente con PKU y otras HPA por defectos del metabolismo de BH4, con DE-
TECCION TARDIA mediante sospecha clinica. Abreviaturas: Phe, fenilalanina; HPLC, cromatografia de liquidos
de alta resolucién; MS/MS, espectrometria de masas en tandem; Phe/Tyr, cociente fenilalanina/tirosina; PAH,

fenilalanina hidroxilasa; BH4, tetrahidrobiopterina; RN, recién nacido; CNIS, Compendio Nacional de Insumos
para la Salud.
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(clave CNIS 010.000.5400.00) puede resultar
mas apropiada incluso en pacientes mayores
de un afio, ya que proporciona un mayor aporte
energético manteniendo un contenido proteico
equivalente al de la férmula de seguimiento;
por el contrario, en pacientes con sobrepeso u
obesidad, la férmula de seguimiento libre de
Phe (clave CNIS 010.000.5401.00) puede ser
mas adecuada incluso en menores de un afno,
siempre bajo supervision especializada'.

El cumplimiento estricto de la dieta ha de-
mostrado eficacia en la prevencién del retraso
cognitivo y el deterioro neurolégico; sin em-
bargo, implica una carga econémica, social
y emocional considerable para los pacientes
y sus familias, especialmente en etapas como
la adolescencia, el embarazo o la vida adulta.
Asimismo, el tratamiento dietético convencional
conlleva un riesgo de desnutricién proteica y de-
ficiencias micro nutricionales si no se supervisa
adecuadamente, ademas de afectar negativa-
mente la calidad de vida debido a la restriccién
social y emocional asociada con la vigilancia
constante de la alimentacién. Una alternativa
nutricional para mejorar la adherencia al trata-
miento dietético es el glicomacropéptido (GMP),
una proteina derivada del suero lacteo que se
caracteriza por su contenido naturalmente bajo
de Phe. Esta propiedad permite su utilizacion
como fuente proteica en el manejo nutricional
de la PKU. Al tratarse de una proteina intacta,
el GMP ofrece ventajas relevantes frente a las
féormulas de aminodcidos libres, especialmente
en términos de palatabilidad. No obstante, su
empleo requiere un control dietético individua-
lizado, dado que contiene trazas residuales de
Phe?. Cabe mencionar que en México el GMP
no esta disponible y no hay ninguna empresa
que lo oferte.

Las guias de practica clinica actuales para las HPA
recomiendan el uso de tratamientos farmacol6-
gicos, los cuales en algunas ocasiones pueden
convertirse en la primera linea terapéutica.

INV

Entre las principales opciones farmacoldgicas
actuales se encuentra el dihidrocloruro de
sapropterina (BH4 sintético, Kuvan®), incluido
en el CNIS" con la clave 010.000.7010.01, ha
emergido como una opcidn terapéutica inno-
vadora y altamente beneficiosa. La sapropterina
actia como cofactor farmacoldgico que estabi-
liza y aumenta la actividad residual de la PAH
en pacientes con variantes genéticas patogénicas
que son respondedores a BH4.

Diversos estudios han demostrado que entre el
20y el 50% de los pacientes con PKU presen-
tan algln grado de respuesta a la sapropterina,
definida como una disminucién >30% en los
niveles plasméticos de Phe tras una prueba de
carga [21]. En estos casos, el uso sostenido de
sapropterina no solo permite incrementar la
tolerancia a proteinas naturales en la dieta, sino
que también puede reducir la dependencia de las
formulas especializadas y ampliar las opciones
alimenticias del paciente [3] lo que se traduce
en una mejora sustancial en la calidad de vida,
mayor adherencia terapéutica, mejor desarrollo
psicosocial y reduccion del estrés familiar aso-
ciado al tratamiento convencional.

Desde el punto de vista clinico, la sapropterina
facilita el control metabdlico sostenido, reduce
las oscilaciones de Phe plasmatica y permite un
mejor cumplimiento terapéutico en pacientes
que previamente presentaban dificultades con
la dieta. Ademads, puede ser de particular utili-
dad en situaciones de mayor riesgo metabdlico,
como el embarazo, donde el control estricto de
Phe es fundamental para prevenir las compli-
caciones del sindrome teratogénico por PKU
materna ?>23. En niflos pequenos, su introduccion
temprana en pacientes respondedores puede
permitir una mayor flexibilidad dietética durante
las etapas criticas del neurodesarrollo?*.

Recientemente se ha demostrado la efectividad
del uso de sepiapterina para reducir los niveles
plasmaticos de Phe*. La sepiapterina es un

11
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compuesto pterinico que actda como precursor
directo de la tetrahidrobiopterina (BH,), y si-
multdneamente, como chaperona de la enzima
PAH %. Este farmaco podrd integrarse en el
futuro como una nueva opcion terapéutica de
administracién oral para las personas con PKU,
conforme se consolide la evidencia clinica y
regulatoria disponible.

Desde una perspectiva de salud publica, la
sapropterina y la sepiapterina representan un
avance relevante en términos de equidad tera-
péutica, al contribuir a disminuir las disparidades
generadas por factores socioeconémicos, cultu-
rales o geograficos que afectan la capacidad de
las familias para seguir una dieta restringida. No
obstante, su indicacion debe ser precisa, indi-
vidualizada y basada en la evaluacién clinica,
bioquimica y genética de cada paciente, con
especial énfasis en el estudio genotipico que per-
mite predecir la respuesta a estos farmacos. Para
ello, es indispensable implementar protocolos
estandarizados de prueba de respuesta y garan-
tizar el acceso equitativo a estos medicamentos
en los sistemas plblicos de salud.

En conjunto, tanto las férmulas metabélicas
como los tratamientos farmacoldgicos, incluyen-
do la sapropterina y la sepiapterina, constituyen
pilares fundamentales en el abordaje moderno
de la PKU. Lejos de ser tratamientos excluyentes,
deben considerarse opciones complementarias,
adaptadas al perfil metabdlico y las necesidades
individuales de cada paciente. La combinacion
de ambas estrategias, guiada por un equipo
interdisciplinario, permite alcanzar un 6ptimo
control bioquimico y mejorar significativamente
los desenlaces clinicos, cognitivos y sociales a
lo largo de la vida.

En adolescentes y adultos con formas graves o con
control metabdlico inadecuado, existe ademas
la opcion del uso de inyecciones subcutaneas
de pegvaliase (enzima fenilalanina amonio liasa
recombinante)?*, la cual se encuentra aprobada

2026; 47

en algunos paises, aunque se requiere tomar en
cuenta algunas consideraciones de tipo inmuno-
l6gico y farmacovigilancia estrecha.

SEGUIMIENTO

El seguimiento clinico y bioquimico debe ser
intensivo durante los primeros afos de vida y
mantenerse de forma continua a lo largo de toda
la vida. Se recomienda un monitoreo semanal
o quincenal en lactantes, mensual en preesco-
lares, bimensual en escolares y trimestral en
adolescentes y adultos de acuerdo con las guias
internacionales actuales’.

Ademas del control periédico de los niveles
plasméticos Phe y Tyr, debe realizarse una eva-
luacion integral que incluya el neurodesarrollo
con pruebas de desarrollo, desarrollo neurolé-
gico en los primeros 1000 dias de vida a las que
se agreguen pruebas neuropsicolégicas a partir
del tercer afio. Al igual la salud mental, el estado
nutricional, el crecimiento, habilidades parenta-
les para cuidado y la adherencia al tratamiento.
El abordaje debe ser interdisciplinario, involu-
crando a nutriélogos, psicélogos, neurdlogos,
pediatras y especialistas en genética médica,
con el objetivo de atender de manera integral
las necesidades del paciente'. Adicionalmen-
te, todas las familias deben ser orientadas para
estimular el desarrollo y en los casos en que se
observen alteraciones, deben recibir asesoria
para intervencién temprana integral del neuro-
desarrollo o intervenciones neuropsicolégicas o
apoyos psicoeducativos seglin corresponda?’%,

La transicién de la atencién pediatrica a la
atencion en la edad adulta requiere estrategias
estructuradas, acompafiamiento emocional y
continuidad terapéutica. En esta etapa, debe
promoverse la autonomia del progresiva del
paciente, el uso de aplicaciones de monitoreo
dietético, la participacion en grupos de apoyo y
acceso al asesoramiento genético, especialmente
para las mujeres en edad reproductiva.

https://doi.org/10.18233/apm.v47i3.3437
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En mujeres embarazadas con PKU, el segui-
miento debe enfocarse en mantener niveles
plasmaticos de Phe entre 120 y 360 umol/L o 2
y 6 mg/dL, desde el periodo preconcepcional y
durante todo el embarazo, con el fin de prevenir
malformaciones congénitas y otras complica-
ciones asociadas al sindrome teratogénico por
PKU materna®.

REGISTRO DE LOS CASOS

Todo paciente con HPA debera contar con un
registro institucional obligatorio, el cual debera
incluir los datos clinicos, bioquimicos, genéticos
y demograficos basicos, previamente estableci-
dos, para el adecuado analisis epidemiolégico
de los casos, asi como para la planeacion y asig-
nacién eficiente del presupuesto necesario para
la atencion de los pacientes. Un requisito indis-
pensable para la incorporacién y permanencia
en dicho registro es la disponibilidad del estudio
genético, el cual permite definir con precisién el
tipo de HPA correspondiente y en algunos casos
predecir la respuesta a terapias farmacoldgicas
especificas, como los cofactores de BH4 u otras
estrategias terapéuticas emergentes.

CONCLUSION

La PKU y otras HPA constituyen un modelo
ejemplar de medicina preventiva y de precision
en el abordaje de enfermedades raras. El diag-
nostico temprano mediante tamiz metabdlico
neonatal, el tratamiento individualizado y el
seguimiento multidisciplinario han permitido
modificar de forma radical el pronéstico de los
pacientes. No obstante, persisten desafios im-
portantes relacionados con el acceso oportuno y
continuo a férmulas metabdlicas, la adherencia
al tratamiento a largo plazo, las dificultades psi-
cosociales y la transicion efectiva de la atencién
pediatrica a la atencién adulta.

La disponibilidad de terapias como las férmu-
las médicas libres de fenilalanina, asi como

INV

de tratamientos farmacolégicos tales como la
sapropterina y la sepiapterina, en conjunto con
la evaluacién genética, el uso de herramientas
tecnoldgicas para el monitoreo, y la atencién
integral por equipos especializados, constituyen
herramientas claves en la atencion moderna de
la PKU.

Este protocolo resalta la importancia de un
abordaje estructurado, humanizado y basado
en la mejor evidencia cientifica disponible
para garantizar el bienestar integral y la calidad
de vida de las personas con PKU y otras HPA
clinicamente significativas. Asi mismo, subraya
la necesidad de una planeacion financiera ade-
cuada y sostenible, como componente esencial
para asegurar la implementacion efectiva, equi-
tativa y continua de las estrategias diagndsticas
y terapéuticas propuestas.
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