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Controversias en la clasificacion de las hiperfenilalaninemias.
Propuesta de unificacion

M en C Carlett Ramirez-Farias,* QFB Martha Elva Pérez-Andrade,* M en C Isabel Ibarra-Gonzélez,*
Dra. Marcela Vela-Amieva*

RESUMEN

Las hiperfenilalaninemias (HFA) son errores innatos del metabolismo (EIM), autosomicos recesivos; se caracterizan por incapacidad de
metabolizar adecuadamente la fenilalanina (FA). La consecuencia clinica principal es el retraso mental. Existen diferentes categorias de
HFA, cuyo tratamiento puede variar. En la practica, la tipificacion de los casos es dificil y existen diversas clasificaciones.

Objetivo: Revisar las clasificaciones existentes de las HFA y proponer una para tipificar a los pacientes mexicanos con nuestra expe-
riencia.

Metodologia: Revision sistemética de la literatura de MEDLINE (via PubMed) sobre las clasificaciones y puntos de corte para las HFA
y fenilcetonuria (FCU).

Resultados: El criterio principal para la clasificacion fue el valor sérico de la FA. Otros criterios fueron el cociente (fenilalanina/nivel sérico
de tirosina) FA/TIR, la tolerancia dietética de FA y la actividad enzimatica. Existen muchas opiniones sobre los valores bioquimicos para
clasificar las HFA y diversas nomenclaturas sobre los grados de las HFA. Hallamos 28 clasificaciones distintas sobre el punto de corte
para HFA'y 23 para FCU.

Conclusiones: Proponemos clasificar la HFA en pacientes mexicanos por la concentracion sérica de FA como sigue: HFA benigna, 2-4
mg/dL; HFA leve, clinicamente significativa, 4-10 mg/dL; HFA moderada, 10-16.6 mg/dL; FCU clasica, = 16.6 mg/dL.

Palabras clave: Hiperfenilalaninemia, fenilcetonuria, tamiz neonatal, fenilalanina, errores innatos del metabolismo.

ABSTRACT

Hyperphenylalaninemias (HPA) are autosomal recessive inborn metabolic diseases, characterized by the inability to metabolize phenyl-
alanine (PHE); the increase levels of this amino acid results in irreversible neurological damage. There are as many degrees of HFA, as
therapeutic approaches. Classification of these disorders has been difficult task due to the different opinions.

Objetive: To review the existing classifications for HPA and to propose one for Mexican patients.

Methodology: The literature on classifications and references for HPA and phenylketonuria (PKU) was reviewed through MEDLINE
(PubMed).

Results: The main criteria were serum PHE, PHE/TYR coefficient, PHE dietetic tolerance, and enzymatic activity. There were numerous
classifications of HPA based on biochemical features. Other nomenclatures were based on the severity of the conditon. We found 28 dif-
ferent classifications for HPA and 23 for PKU.

Conclusions: We propaose a classification of HPA in Mexican patients through the concentration of serum PHE as follows: benign HPA,
2-4 mg/dL; mitd HPA, clinically significant, 4-10 mg/dL; moderate HPA, 10-16.6 mg/dL; classical PKU, 2 16.6 mg/dL.

Key words: Hyperphenylalaninemia, phenylketonuria, neonatal screening, inborn metabolic diseases.

a hiperfenilalaninemia (HFA) es la concen-
tracién sérica de fenilalanina (FA) mayorala
de la poblacién normal. Los valores séricos
de FA son constantes en el ser humano y
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suelen mantenerse cercanos a 2 mg / dL (120 M), con
pequefias variaciones dependiendo de la edad y del
momento en que se toma la muestra. ' La homeostasis
de la FA obedece a un fino equilibrio entre el ingreso
y el egreso de este aminodcido aromdtico. El ingreso
depende de la dieta y las protefnas provenientes del
catabolismo; el egreso se debe a la funcién enzimética
primordialmente representada por la fenilalanina
hidroxilasa (Figura 1).

La HFA ociure en mds del 98% de los casos por
mutaciones en el gen que codifica la L-fenilalanina-
hidroxilasa (FAH) (EC 1.14.16.1); 1 a 2% se debe a
defectos en otras enzimas involucradas en la sintesis o
regeneracion de la tetrahidrobiopterina (BH.), que es el
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Figura 1. Esquema del metabolismo de fa FA.

HVA=Acido Homovalinico; 5HIAA= Acido hidroxindoleacético. Las enzimas se muestran en el cuadro 1. Los metabolitos utilizados para
hacer el diagnostico diferencial de las hiperfenilalaninemias se encuentran marcadas en el recuadro.

Modificado de: Blau and Blaskovics 1996.*

cofactor natural para la FAH, la tirosina-3-hidroxilasa
y la triptofano-5-hidroxilasa.'® Las enzimas involucra-
das en la sintesis de la BH, son la GTP-ciclohidrolasa
I (GTPCH), la 6-piruvoiltetrahidropterina sintetasa
(PTPS), y la sepiapterina reductasa (SR); y las enzimas
para su regeneracién: dihidropteridina reductasa
(DHPR) y la pterin-4-a-carbinolamina dehidratasa
(PCD) (Figura 1 y Cuadro 1).*® Estos trastornos se
incluyen segtin la Clasificacién Internacional de las
Enfermedades (CIE-10), en el grupo E70 (E70.0 FCU
cldsica y E70.1 otras HFA mencionadas).

La HFA es un trastorno genético heterogéneo, con
un patrén hereditario autosémico recesivo. Ocurre
en 1 de cada 10,000 recién nacidos.' Hay que destacar

Cuadro 1. Enzimas involucradas en el metabolismo de la fenilalanina

que todas las FCU cursan con HFA, pero no todas las
HFA son FCU.

La mayorfa de los humanos puede consumir FA
en grandes cantidades sin problema; por ejemplo
un trozo de carne de res magra de 140 g tiene cerca
de 1500 mg de FA; en contraste, en una minoria de
personas que tienen algiin defecto innato en el me-
tabolismo de las enzimas descritas, este aminodcido
puede ser “téxico” y producir dafios severos en la
salud y en el neurodesarrollo por lo que su ingestion
debe limitarse a 200-500 mg/ dia dependiendo de la
edad y tolerancia.’

Los trastornos de la FA, especialmente la fenilce-
tonuria (FCU) cldsica, se han estudiado desde hace

Enzima Numero E.C. OMIM Locacién del cromosoma
1.1 - FAH 1.14.16.1 261600 12g22-g24.1
1.2-GTPCH 3.5.4.16 233910; 600225 14922.1-g22.2
1.3-PTPS 4.6.1.10 261640 11922.3-g23.3
1.4 -8R 1.1.1.153 182125 2p13
1.5-PCD 4.2.1.96 264070; 126090 10922
1.6 - DHPR 1.6.99.7 261630 4p15.3

Modificado de: Blau y Blaskovics, 1996.*
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varias décadas y son, en varios aspectos, el paradigma
de los EIM. 7

Las consecuencias mds graves que produce la
HEA'"#' son el retraso global del desarrollo y la dis-
capacidad intelectual. Estas alteraciones se pueden
prevenir cuando las personas afectadas se descubren
temprano mediante el tamiz neonatal (TN) y reciben
tratamiento oportuno mediante la restriccién dietética
de FA ' Por esta razén, el TN para la FCU es una es-
trategia preventiva de salud publica de gran beneficio
en todos los pafses desarrollados.”'+18

En todos los programas de TN se mide bioquimi-
camente la FA para encontrar los casos sospechosos
de HFA; sin embargo, los valores para distinguir entre
sanos y enfermos varfan dependiendo del método
empleado.

El diagnéstico diferencial de las HFA es muy impor-
tante para dar el tratamiento correcto y para brindar
asesoramiento genético ’; sin embargo, la disparidad
de criterios que existe, lo dificulta. En este articulo se
recopilan las definiciones de HFA de diversos auto-
res, con objeto de hacer una propuesta practica, atil
y adaptada a nuestro pafs, para tipificar los casos de
esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistemadtica de la literatura acer-
ca de las clasificaciones y puntos de corte para HFA y
FCU mediante la consulta de MEDLINE (via PubMed)
utilizando las palabras hiperfenilalaninemia (hyper-
phenylalaninemia) o fenilcetonuria (phenylketonuria) o
“clasificacién” e “hiperfenilalaninemias” (hyperphen-
ylananinemias and classification) o “clasificacién y
fenilcetonuria” (classification and phenylketonuria) o
“puntos de corte'y fenilcetonuria” (cut off level and phenyl-
ketonuria) o “puntos de corte e hiperfenilalaninemia” (cut
off level and hyperphenylalaninemia) con limites en inglés
y espafiol de enero de 1980 a 2007. Unicamente se con-
sideraron articulos realizados en pacientes con HFA
o FCU. Adicionalmente, se consultaron referencias
de articulos y revisiones de los tltimos dos afios para
complementar la blisqueda electrénica; se revisaron
capitulos de libros de consulta sobre EIM.

RESULTADOS

Se vio gran disparidad en la nomenclatura de esta
enfermedad, por ejemplo, HFA, HFA benigna, HFA
persistente, atipica, media y moderada, HFA forma
no-FCU, FCU moderada, FCU leve, FCU clésica, entre
otras. Hubo 28 clasificaciones para HFA y 23 para FCU
(Cuadros 1 a 3). El criterio principal para clasificar a
esta enfermedad fue la concentracién sanguinea basal
de FA; sin embargo, no hubo un criterio unificado
para las unidades en las que se expresa ]a concentra-
cién de dicho aminodcido. Algunos autores utilizan
miligramos por decilitro (mg/dL) y otros utilizan
indistintamente las micromolas por litro (ymol/L)o
micromolar (uM).

Después de la FA, el nivel sérico de tirosina (TIR)
y su cociente, fueron los criterios més frecuentemente
utilizados para tipificar la enfermedad; sin embargo,
también hay diferencias en los valores normales del
cociente FA/TIR, pues algunos autores consideran
patoldgico un cociente de 1.5 y otros hasta de 3.0. Otros
autores también incluyen como criterio, la tolerancia
dietética a la FA, cuantificada mediante una prueba
especifica de reto.

Précticamente en todos los articulos, los autores
estudian las biopterinas para asegurar que la HFA se
debe a defectos en la FAH y no a otra de las enzimas
de la misma ruta metabdlica.

El cuadro 2 muestra los criterios utilizados en diver-
sas partes del mundo para clasificar esta enfermedad;
el cuadro 3 muestra los criterios de clasificacién de
variantes de HFA utilizados en diferentes programas
estatales de los EE.UU. El cuadro 4 muestra los va-
lores de FA que utilizan esos mismos grupos para la
definicién de FCU.

DISCUSION

Nuestra propuesta de clasificacién de los defectos de
la FAH se muestra en el cuadro 5.

Aunque los niveles de FA en sangre son constantes
en personas sanas y se mantienen estables por meca-
nismos homeostaticos, ** existen opiniones y criterios
diferentes para distinguir con certeza los pacientes
que tienen problemas en el metabolismo de dicho
aminodcido. Hay gran miimero de clasificaciones para
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Cuadro 2. Diferentes criterios para la clasificacién de Hiperfenilalaninemias (HFA). (Continta en la pagina 269)

Fenilcetonuria® FCU leve’/HFA media® Hiperfenilalaninemia (HFA)
Fenilcetonuria Clasica® HFA moderada® Hiperfenilalaninemia hereditaria primaria
HFA formas no-FCU' HFA- benigna'
HFA Atipica? no FCU-HFA™
Hiperfenilalaninemia persistente” FCU leve”
FCU moderada’
FA mg/dl Otro criterio FA Otro criterio FA Otro criterio
uM) mg/di mg/dl
M) uM)
> 16.6° tolerancia dieta menora 500 < 16.6 tolerancia adietamayora >2
(>1000) mg/dL (<1000) 500 mg/d (>120)
>2Qp <20 Cuando se ponen a reto con
(>1200) <1200 180mg/kg/dia de FEN por
72 hrs.
>20° <1% actividad enzimatica 4-190 3-50% Actividad enzima-  4-10' 50% actividad enzimatica
(>1200) exceso de fenilcetonas en  (240-1140) tica tirosina normal (240-600)
orina
FEN/TIR persistente >3*
>20° 10-20¢ <10m
(>1200) (600-1200) (<600)
< 1% actividad enzimatica 1-5% actividad enzima- >5% actividad enzimatica'
tica®
>203 6-109
(>1200) (360-1200)
2.3
(>140)
>20° Tirosina menor a 118 yM 240-600'*
(>1200)
tolerancia en la dieta de 250- tolerancia en la dieta de tolerancia en la dieta de 400-
350 mg FA/dia® 350-400 mg FA/dia 600 mg FA/dia"
>20 5HIAA 14-471nmolil 10-209 SHIAA y HVA normaies 2-10' HIAA y HVA normales
(>1200) HVA47-1174 nmolfi (600-1200) (120-600)

* Este intervalo es considerado hiperfenilalaninemia de la més leve a la mas severa.

la HFA y disparidad de opiniones; algunos autores
consideran valor normal una concentracién sanguinea
de 2 mg/dL, mientras otros consideran normal hasta
10 mg/dL. La controversia es menor en los casos de
FCU clasica: préacticamente todos los autores coinci-
den en que los valores por arriba de 20 mg/dL son
caracteristicos de FCU cldsica (Cuadro 2).

Incluso dentro de un mismo pais, como EE.UU,,
se utilizan clasificaciones distintas. Por ejemplo, en
Arizona se considera HFA clinicamente significativa
la FA mayor a 2 mg/dL (120 uM); en otros estados

como Florida, Mississipi, Texas, West Viriginia y
Tennessee, se consideran anormales concentracio-
nes mayores a 10 mg/dL (600uM) (Cuadro 3). Para
clasificar la FCU, la mayoria utiliza como criterio de
anormalidad la FA sérica mayor de 20 mg/dL (1200
(iM); otros utilizan valores menores o prefieren dejar
el diagnéstico a criterio clinico del médico especia-
lista (Cuadro 4).

La mayoria de los autores coincide en considerar
que existe FCU cldsica cuando las concentraciones
de FA son mayores a 20 mg/dL (1200 uM). Inclusive
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Cuadro 2. Diferentes criterios para la clasificacion de Hiperfenilalaninemias (HFA). (Viene de la pagina 268)

Deficiencias de la Biopterina®
Deficiencias de la Tetrahidrobiopterina (BH,)?
HFA-no FCU o PKU atipica®

Autor (afio) y pais

FA otro criterio
mg/di
(M)

Medicion de pterinas en orina, DHPR en sangre y
HVA y 5HIAA en LCRP

Se debera descartar defecto en el cofactor: BH,?

> 40
(> 240)

Relacién anormal biopterina/neopterina
no hay respuesta a dieta, y hay dafo neurologico
precoz

Déficit de DHPRe
Alteracion en la sintesis de BH4: GTPCH, PPH4S

Descartar defectos en @
el metabolismo de la BH,

(250-2500) —PTPS def. (severa)?
(240-2200)-PTPS def. (moderada)
(180-2500)-DHPR def. (severa)
(280-600)- DHPR def (moderada)
(180-1200) PDC def (benigna)
Diferencias en pterinas y en HVAy 5HIAA

Scriver et al. (2001)
E.U.A.

Clark et al. (2003) 32
E.UA.

Cornejo y Raimann (1999)?
Santiago de Chile

Smith y Philip (2000)3
Alemania

Weglage et al. (1997)%
Alemania

Sociedad Espafiola de Errores Innatos (2004)

Fernandez et al. (2005)%
Sociedad Espanola de Pediatria

Rivero et al. (1998)"7
Navarra, Espania

de Mira y Lanfer (2000) ¢
Brasil

Gutler y Guldberg (1996)%

Blau y Blaskovics (1996)*
Reino Unido

lo consideran asi Scriver y cols.”, pero en 2001 se
cambid el criterio y se propuso una concentracién de
16.6 mg/dL (1000 uM).! Coincidimos con esto tiltimo,
basados en que hemos estudiado pacientes con feno-
tipo caracterfstico de FCU cldsica y concentracion de
FA inferior a 20 mg/dL.

Es indispensable tener un criterio claro y bien
establecido sobre el limite para considerar una HFA,
pues si el paciente tiene valores de FA mayores a 2

mg/dL (Figura 2), se debe iniciar el tratamiento. En
nuestra clinica especializada en EIM, hemos estu-
diado pacientes con leve elevacién de FA, incluso
menor a 2 mg/dL en quienes los médicos toman
medidas drdsticas, como suspender la lactancia
materna, o introducir férmulas de soya o hidroli-
zados de protefnas. La leche materna no debe de
ser suspendida, salvo en casos verdaderamente
excepcionales, ya que ningun suceddneo puede
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Cuadro 3. Criterio de clasificacion de HIPERFENILALANINEMIA clinicamente significativa segin diferentes estados de E.U.A.

Concentraciones de Fenilalanina para el Criterio de
Hiperfeninalaninemia cfinicamente significativa

Estados de E.U.A. que lo utifizan

mg/d/ UM/
>2 > 120
>3, FA/TIR: > 1.5, que no cumplan > 180

criterios de FCU
4-6 240-360

>4 pero < 8-10 > 240 pero < 480-600

4-20, excluyendo FCU clasica 240-1,200
>6 > 360
6-10 360 — 600
> 6-15 360 - 900
6-17 360 - 1,020
6-20 360 - 1,200
8-20 480 - 1,200
> 10-20 >600-1,200
FA persistentemente elevada sin necesidad de dieta

>10 mg/d! con dieta normal son > 600
tratados con restriccion de dieta,

<10 mg/dl con dieta regular son

monitoreados

Cualquier FA mayor de lo normal

es monitoreada

>12 mg/dl son tratados con dieta, > 720
10-12 mg/di se habla con familia,

<10 mg/dl con dieta regular son

monitoreados

> 20 mg/dl >1,200

Clasificados por el centro de tratamiento

Diagnostico y clasificaciéon determinada por el médico consultan-
te o especialista

Arizona

Massachussets

Maine
Arkansas
Montana, Virgin Islands
Alabama, Alaska, Hawai, fowa, Oregon, Idaho, Nevada, Virginia
Washington
Oklahoma
Louisianna
Maine, UTA
Maryland,
Florida, Mississipi, Texas, West Viriginia, Tennessee
California

Colorado

Wyoming

Kentucky
New York

Connecticut, Delaware, lllinois, Indiana, Missouri, Minessota,
Nebraska, New Hampshire, New Jersey, New Mexico, North
Carolina, North Dakota, Ohio, Road Island, South Carolina,
Pennsylvania, Wisconsin

Modificado de: National Newborn Screening Information Center, 2007%

igualar sus propiedades y ademds contiene una baja
concentracién de FA.

En todos los casos de HFA se debe descartar algin
defecto del cofactor mediante la determinacién de
biopterinas en la orina por HPLC % si el resultado es
negativo, se debe clasificar a los pacientes de acuerdo a
los niveles de FA al momento del diagnéstico, es decir,
cuando laingestién de FA y proteina no se halla limitada.
Asimismo, se debe prestar atencién al cociente FA / TIR,
que también permitird localizar alos portadores de algu-
na mutacién en el gen de la FAH, pues estos pacientes
tienen un cociente de entre 1.2 a 2.5, a diferencia de los
que padecen HFA cuyo cociente es de 3.

Nuestra propuesta de clasificacién de los trastornos
de la FA por defecto de la FAH es como sigue:

HFA benigna: Pacientes con niveles séricos de FA
entre 2 mg/dL y 4mg/dL (120-240 uM) sin restriccién
dietética, es decir, que toman leche materna, suceddneo
o de soya. Debe hacerse una segunda prueba y si es
menor a 4 mg/dL (240 uM) 2 h después del alimento,
los pacientes se deben vigilar cada tres meses durante
el primer afto de vida y una vez al afio hasta los 6 afios
para observar que tengan concentraciones inferiores a 4
mg/dL.SiseelevalaFA, seiniciard tratamiento dietético
congruente con la edad, peso y tolerancia.

Es importante recordar que la HFA materna durante
el embarazo puede ser causa de cardiopatias y otras
malformaciones.'” Por lo anterior, toda paciente con
HFA que desee embarazarse debe medir sus niveles de
FA y controlarse tres meses antes de iniciar el embara-
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Cuadro 4. Criterio de clasificacion de Fenilcetonuria segun los diferentes estados de E.U.A.

Concentraciones de Fenilalanina para el Criterio de Fenilcetonuria

ESTADOS de E.U.A. que lo utilizan

mg/di uM/
>2-6 >120-360
>2.3, FA/TIR >2. >138

> 4 (nifios menor a 48 hrs)

> 6 {nifios de cualquier edad)

> 8 persistentes, dar tratamiento

8-20

>10

>10, persistentes

>15

>17 con leche materna

> 20 con férmulas de inicio, Si tiene alta
tolerancia a FA en la dieta se reconsidera el
g)é'oSi es necesario retar al afto de edad

>240 (menor a 48 hrs)
>360 (nifios de cualquier edad)

> 480
480-1200
> 600
> 60
>900
> 1020 con leche materna
> 1200 con férmulas de inicio.

> 1200

Louisiana
Indiana
Nevada

Kentucky
Arkansas
Arizona, Washington
New Mexico, Vermont
Oklahoma
Wyoming

Alabama, Alaska, Colorado, Florida, Hawai,

Pacientes que requieran dieta para mante-
ner concentraciones 2-5
Fenilalanina persistentemente elevada

Ciasificados por el centro de tratamiento

Diagnéstico y clasificacion determinada por el consultante metabdlico especialista

Elevacion de FA(sin especificar concentraciones)

Elevacion de FA que solamente puede ser controlada con intervencion de dieta mode-

rada (persistentes elevaciones de FA)

No es apropiado, o correcto es “hiperfenilataninemia clinicamente significativa”

Cuando la FAH no tiene actividad

Pacientes que requieran dieta para man-
tener concentraciones de 120-300

lowa, Maine, Maryland, Michigan, Minessota,
Mississipi, Montana, Nebraska (and biopterin
profile normal), Tennessee, Texas, Utah, West
Virginia, Puerto Rico, Virgin islands
Louisiana

Massachussets, Virginia,

New York

California, Connecticut, Delaware, lilinois,
Massachussets (confirmado por aminoacidos
en plasma) , Missouri, New Hampshire, New
Jersey, North Carolina, North Dakota, Ohio,
Rhode Island, South Carolina, South Dakota,
Nebraska, Pennsylvania, Wisconsin

District of Colombia, Virginia,

Georgia

Oregon, Idaho

Kansas

Modificado de: National Newborn Screening Information Center, 2007%

z0. Si se encuentran elevados se debe dar tratamiento
nutricional durante la gestacion.

HFA leve, clinicamente significativa: Los pacientes
cuyas concentraciones de FA se encuentran entre 4 y
10 mg/dL (240-600 uM), requieren restriccion de FA,
suplemento de TIR y férmula nutricional especial per-
manentemente. Sin embargo, toleran mayor cantidad
de FA por kg de peso e inclusive, dependiendo de su
evolucién, podrén llegar a incluir algunos alimentos
de origen animal en su dieta. Se les debe vigilar una
vez cada 15 dias hasta el primer aiio de edad; cada mes
hasta los 6 afios de edad y cada tres meses hasta los 18
afios de edad.

FCU moderada: Pacientes con FA entre 10 y 16.6
mg/dL (600-1000 uM). Requieren restriccién estricta de
FA, suplemento de TIR y férmula nutricional especial.
Deben ser vigilados lo mismo que los pacientes con HFA
leve o clinicamente significativa.

FCU clasica: Nifios cuyas concentraciones de FA son
superiores a 16.6 mg/dL (1000 yM), con baja toleran-
cia a la FA. Debe medirse su concentracién sérica con
la misma frecuencia que los pacientes con HFA leve,
clinicamente significativa. Si estdn enfermos o si se sos-
pecha que tienen elevaciones de FA, se les debe vigilar
hasta una vez por semana o con la frecuencia necesaria.
Después de los 18 afios deben asistir a un hospital de
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Figura 2. Clasificacion de HFA por deficiencia de FAH de acuerdo a la concentracion de FA en sangre.

adultos para su seguimiento, pues la suspension del
tratamiento puede causar problemas cognoscitivos y
de conducta, a cualquier edad.”

Afortunadamente, en la actualidad existen nuevas
pruebas bioquimicas para diferenciar a los enfermos de
HEFA, como las curvas de tolerancia a la FA dietética,” la
respuesta a la BH4, " y la biologia molecular.*%

El objetivo terapéutico en nuestra unidad es man-
tener a todos los pacientes con HFA o FCU en niveles
séricos de FA por debajo de 4 mg/dL (240pM) hasta los
10 aftos de edad. En otros centros se considera adecuado
mantener los niveles por debajo de 6 mg/dL.*

A pesar de los avances en el conocimiento de la
historia natural de esta enfermedad y de sus nuevos
tratamientos, lales como la suplementacién de aminod-
cidos neutros de cadena larga ™ y la prescripcion de la
BH,, #*" en México el panorama de estos enfermos
con HEFA es sombrio, pues el tamiz neonatal para esta
enfermedad no es obligatorio y unicamente se realiza
a los nifios que nacen en algunos hospitales privados
y unidades médicas de PEMEX y en el IMSS. Calcula-
mos que este tamiz se aplica a menos del 30% de los
recién nacidos mexicanos, a diferencia de paises tales
como Chile, Argentina, Uruguay, Brasil y Costa Rica
que tienen una cobertura practicamente universal para

este trastorno. ™™

Cuadro 5. Propuesta de clasificacion para pacientes mexicanos
con HFA por deficiencia de FAH.

Clasificacion mg/d! uM
HFA benigna 2-4 120 - 240
HFA clinicamente significativa >4 - 10 > 240 - 600
FCU moderada > 10-16.6 > 600 - 1,000
FCU clasica >16.6 > 1,000

CONCLUSION

Los individuos cuyas concentraciones séricas de FA
son entre 2 y 4 mg / dL se clasifican como HFA benigna;
aquellos entre 4 vy 10 mg/dL son HFA leve; entre 10 y
16.6 mg/dL son casos de FCU moderada y aquellos
con concentraciones mayores de 16.6 mg/dL deben
considerarse como FCU clasica.

El objetivo terapéutico ideal es mantener a todos los
enfermos de HFA, independientemente del tipo, en
niveles de FA menores a 4 mg/dL. En todos los nifios
nacidos vivos se deberfa hacer el tamiz neonatal am-
pliado invariablemente.
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