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\ESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES: La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad congénita de herencia
autosdmica recesiva, en la que existe el déficit de la enzima fenilalanina hidroxilasa, que
produce lesion del sistema nervioso central (SNC). L cidencia mundial es de 1:20000
recién nacidos vivos. (1,2) El tratamiento es a base de dieta con res! cion de fenil nina
que debe mantenerse para toda la vida para prevenir el deterioro intelectual. (3,4)
OBJETIVO GENERAL.: Idertificar las manifestaciones clinicas neurolégicas de pacientes
con PKU y presentar una serie de casos.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS: Se
identificaron los estudios al realizar una revi n de la literatura acerca de las
manifestaciones neurolégicas para PKU mediante la busqueda electrénica en varias
bases de datos (MEDLINE, EMBASE, COCHRANE, LILACS, PubMed) utilizando las
palabras fenilcetonuria (phenyltketonuna) o “mz  2staciones neurolégicas y fenilceton a”
(neurologic manifestations AND phenylketonuri  con limites en inglés y espaiiol de enero
de 1970 a 2007. Unicamente se consideraron a ulos realizados en humanos en los
cuales se incluyeran a pacientes con PKU. Adicionalmente, una busqueda manual de
algunas referencias de articulos y revisiones recientes para complementar la blisqueda
electronica, asi como la revisién de capitulos de libros de consulta relacionados con EIM.
METODOS DE LA REVISION: Debido al tipo de disefio de estudios de la literatura
disponible y revisada sobre la PKU se realiza una revision cuyos critenios o variables son
definidos por los autores y elegidos por conveniencia, y son: Autores, Afio de publicacién,
Pals, Disefio del estudio, Caracteristicas de los pacientes, asociaciones principales,
procedimiento diagnostico, intervenciones, tratamiento y grado de ¢  encia. Se revisaron
los expedientes clinicos de los pacientes que acuden al Servicio de Genética de la
Nutricién y al Servicio de Neurologia del Instituto Nacional de Pediatria y que tienen el
diagnéstico de PKU e HFA Hiperfenilalaninemia y se analizaron las caracteristicas clinicas
RESULTADOS PRINCIPALES: Los aflos de busqueda son desde 1970 al 2007.

Los paises en donde se realizaron los trabajos son desarrollados y subdesarrollados, el
disefio de estudio que predomina son casos 1icos y revisiéon narrativa. Se identifica 1
estudio transversal, 1 caso clinico, 3 revisiones narrativas en poblaciones pediatricas y 1
caso clinico combina niftos y adultos. Ademas este documento ofrece informacién clinica

de una serie de casos de pacientes con PKU.









La magnitud y severidad de la lesion de PKU =l SNC esta en relacién proporcional a la
lesién neuronal y afectacién en la mielina; la aiteracion en la mielinizacién es secundaria
a edema en la sustancia blanca ¢ ventric ir. La atrofia cerebral y el cambio en la
sustancia gris esta desencadenado por el efecto citotoxico producido por la acumulo
anormal de la FA.

Figura. 1. Estructura de la fenilalanina hidroxilasa

Regulatory domain

Tetramerization
domain

Catalytic domain

La presentacion clinica segun Fejerman y cols, inicia en los primeros meses de la vida
con vomitos, dificultad alimentaria, eczema, detencién del desarrollo psicomotor e
iritabilidad, los infantes presentan crisis convulsivas, hipopigmentacion cutanea,
hiperactividad, retraso psicomotor en grado varable, epilepsia, afectacion motora
progresiva y conducta autista.(9) No obstante, in 50 los pacientes diagnosticados y
tratados precozmente pueden presentar arsas raciones neurolégicas Yy
neuropsicologicas, que causan dificultades leves en el aprendizaje, torpeza motora,
temblores, hiperactividad, stomos del suefio y un coeficiente intelectual inferior a los

hermanos y otros pares.

Mundialmente no existen consensos sobre las definiciones clinicasy  quimicas de PKU,
y por lo tanto existe gran disparidad en la nomenclatura de esta enfermedad, por ejemplo
HFA, HFA benigna, HFA persistente, atipica, media y moderada, HFA forma no-PKU,
PKU moderada, PKU leve, PKU clasica, re« s, laliterat  muestra discrepancias
en las clasificaciones, man )y seguimiento terapéutico a nivel mundial. En la revision de
la bibliogre  existen 28 clasificaciones disti s para Hiperfenilalaninemia (HFA) y 23

clasificaciones para PKU.(29)






JUSTIFICACION

Nuestro grupo de trabajo considera que s padecimientos congénitos, dentro de los
cuales se encuentran los ECM son causa de grave m¢  -morte  ad pediatrica por lo cual,
deben de ser una prioridad de investiga n en México para poder contribuir a una mejor
toma de decisiones clinicas y de asignacionde it ;os para la atencién clinica.

De acuerdo al Programa de Accién de  estigacion en Salud (refere 1) dentro de las
Estrategia 1 se contempla como una prioridad a los “padecimientos congénitos o de
origen genético: cardiopatias congénitas, fibra  quisticas, alteraciones cromosémicas,
alteraciones genéticas” y el retraso ntal como parte de los “trastornos neuro-
psiquidtricos”. Asi mismo, dentro del mapz : ruta la reingenie | de investigacion de la
actual administracién estos padecimientos se t  an dentro de las diez prioridades de
investigacion en el Instituto Nacional de Pediat | (referencia Doctor. Solomon).
Actualmente, la Subsecretaria de Innovacion y Calidad esta impulsando la atencion
universal a algunos padecimientos genéticos como las enfermedades de Gaucher, Fabry,
mucopolisacaridosis o | (MSPS-I), y Pompe.

La PKU es un ECM que mas se atiende en la consuita externa de neurologia. En México
hay pocos estudios que evalien el impacto negativo que tiene la PKU a nivel del SNC, y
el panorama de los enfermos con PKU es sombrio, ya que el tamiz neonatal para esta
enfermedad no es obligatorio, y Unicamente se les practica a los nifios que nacen en
algunos hospitales privados y unidades mé as de PEMEX y el IMSS. Este tamiz se les
realiza a menos del 30% de los recién nacidos mexicanos, a diferencia de algunos paises

de Latinoamérica, que tiener  bertura universal para este trastorno. (16)

Este estudio fortalecera la linea de investigacién de las “enfermedades hereditarias y
congénitas”, especificamente los proyectos rele  nados con fenilcetor 2 en el INP y
contribuird a conocer las i ‘raciones clinicas de los pacientes con PKU e HFA, la
frecuencia y distribucién en la poblacién mexicana, asf como estudios analiticos que
contribuyan a estimar el riesgo de presentarlo, la adecuada clasificacion diagndstica, la
eficacia de los tratamientos existentes, las variables relacionadas con el apego al
tratamiento y el nivel de recomendacién clinica de la consejerfa genética. Adicionalmente
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favorecera el funcionamiento del INP como cer ) nacional de referencia de nifios con

ores innatos del metabolismo.

OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar las manifestaciones clinicas neurolégicas de los pacientes con PKU.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las manifesta nes clinicas neur as.
2. Identificar las clasificaciones mas comunes.
3. Identificar el pronéstico.

METODOLOGIA
CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION.

Tipos de estudios

Se revisaron todos los estudios independientemente de su disefio que incluian
pacientes con PKU y evaluaban las manifestaciones neur  gicas.

Esta estrategia dificulta andlisis de ios mismos, sin embargo es necesario realizarla
asl debido a la escasa intormacién disponible, sobre las manifestaciones neurolégicas

en PKU.
Tipos de participantes

Pacientes con PKU de distintos grupos de edad y de ambos sexos
Caracteristicas de los estudios incluidos

Se analizaron articulos con informacién  nica neurol6gica, genética y radiolégica,
estudios donde se realizaron intervenciones terapéuticas y de escrutinio diagnéstico y

epidemiolégico.

Se excluyeron de esta revision articulos referentes a PKU sin informacion clinica en
humanos.






METODOS DE LA REVISION

Existen distintos métodos por los cuales se realiza una revision, entre las cuales tenemos
la revisién por pares, las listas de evaluaciéon  la calidad metodol6gica de los estudios,
como son CONSORT que se aplica a ensayos clinicos aleatorizados o STROBE que se
aplica para estudios observacionales.

En este estudio se realiza una revision definida por los autores, en los cuales las vanables
puntos de interés fueron elegidos por ¢ iencia, citandose a coi  wuacion:

N =

SR

© o~

10.
1.
12.

. Tratamiento sugerido: Se analizan los tratamientos propuestos.
14.

Autores: Se anota el autor principal y sus ¢ boradores.

Aiio de Realizacién: Referente a la facha de realizacion y duracion del estudio.
Afio de Publicacién: Se identifica afio en el que fue aceptada la publicacion y
la fecha de publicacién.

Pais: Area geogréfica donde se realiza.

Disefio del estudio: Se clasificaron en longitudinales, transversales, casos
clinicos o series de casos y articulos de revision.

Caracteristicas de los pacientes: An  a grupo, edad (nifios 0 a 18 afios), sexo
y caracteristicas sociodemograficas.

Tamario de la muestra: Nimero de pacientes estudiados.

Etiologica sugerida: Determina la mutacion génica

Padecimiento asociados: Evaluar las alteraciones neurolégicas, malformaciones
o afectaciones a otros 6rganos descritas en el articulo, agrupandolas en:

a. Alteraciones Neurolégicas: retraso mental (RM) leve, moderado, severo,
profundo, microcefalia, crecimiento intrauterino retardado, retraso motor,
crisis convulsivas.

b. Alteraciones Dermatoldgicas: hipopigmentacion cutanea, eczema.

c. Alteraciones Psiquiatricas: Imitabilidad, TDAH, tendencias destructivas,
auto mu iciones, imnulsividad, ataques incontrolables de agresividad y
aislamiento social, a smo.

Diagnostico: Se describen clasifica nes utilizadas en base a las cifras de FA en
sangre.

Pruebas diagnostico: Se numeran el tipo de pruebas bioquimicas utilizadas para
establecer el diagnodstico.

Intervenciones: Enlista el tipo de intervenciones terapéuticas o diagnésticas.

Grado de evidencia: Se identifica el grado de evidencia y de recomendacién de

cada articulo en relacién a la cla<ificacién propuesta por el Centro de Medicina
Basada en la Evidenciade Oxford 1). (C  dro 4)
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de la salud tendra un nivel de incertidumbre menor y el sera beneficiado dentro

de su proceso de atencidn clinica. El escenaric 1as difi ando la informacién es
heterogénea y dificulta la toma de Adaricinnae clinicas. La revision sistemé¢ a permite
evaluar la calidad metodolégica de € manera eficiente.

Este documento no es una rev ica. ni tampoco una revisién narrativa,
representa un modelo hibrido alit a de la literatura que aplica la
metodologia de la revisién sistem atura y ademds ofrece informacién clinica

de una serie de casos de pacientes con FKU.
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RESULTADOS

RESULTADOS: SINTESIS Y DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Qe ron los articulos er nc  del disefio e »Es lostr ;ales, casos
1Cos, revisién narrativa y articulos de revision.

a) Estudio Transversal
Autor: El autor es Mirostaw Bik-Multanowski, Jacek J. Pietrzyk

Afos de realizacion y duracion del trabajo: Se realiza del 2006 al 2007, con
seguimiento de pacientes durante 1 afio (de 2006 a2 7)

Aiio de publicacion del trabajo: se publicé el trabajo en el 2007.
Pais: Se realiza en Polonia
Diseiio del estudio: Estudio Transversal

Caracteristica de los pacientes y tamafio de la muestra: Se identifica a una poblacion
total de 104 pacientes con PKU. Se excluyen pacient=< con otros errores ~angénitos del
metabolismo. No se realiza diferenciacién entre r s y adultos. En | distribucion
conforme a edad son pacientes 8 a 29 afios de procedencia urbana, de condiciones socio
econdmicas baja y media en centros de tercer nivel de atencién.

Etiologia sugerida: Pacientes con diagnostico de PKU.

Asociaciones mas frecuentes: Se compara los valores de FA por espectroscopia a
través de IRM en pacientes con PKU y poblacién sana, se encuentra que los pacientes
con PKU tienen un pico espectroscépico de FA menor a 1.2mmol, mientras que en su
poblacion control no se identifica este aminoécido.

Clasificacion utilizada: No se identifica ninguna clasificacion en el desarrollo ¢ estudio.

Pruebas diagnosticas: Se realiza la medicién de niveles de fenilalanina a nivel cerebral
por medio de un scanner de espectroscopia de resonancia magnética estandar 1.5 Tesla,
con un equipo Siemens (SPECT) examinande 25 cm3 de volumen cerebral con técnica
PRESS, supresién de la sefial de agua y mpo de relajacién y tiempo eco de
1500/30mvs.

Intervenciones: Se realiza 10 controles de niveles de fenilalanina por espectroscopia y
adicionalmente concentraciones de fe alanina a nivel sanguineo y su relacién con rango
individual.

Tratamiento sugerido: No se identifica ninguno
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Grado de evidencia: Este articulo se clasifica con un nive! de evidencia 4 y nivel de
recomendacién clfnica C.

b) Estudio de casos clinicos

Autor: El autor del articulo revisado es Kalbiye Yalaz, Lale Vanli; Engin Yilmaz; Aysegul
Tokatli; Banu Anlar

Afios de realizacion y duracion del trabajo: Se realiza del 1992 al 1996, con
seguimiento de pacientes durante 4 a 10 afios (de 1996 a 2006)

Aiio de publicacion del trabajo: se publicé el trabajo en el 2006.
Pais: Se realiza en Turquia
Disefio del estudio: Casos clinicos

Caracteristica de los pacientes y tamario de la muestra: Se identificaron a un total de
poblacién de 146 pacientes. La edad de los pacientes fue de 1 a 48 meses de edad no
hacen identificacién del genero, de nivel socioeconémico medio y bajo, con una
procedencia urbana y rural, en un centro de tercer nivel.

Etiologia sugerida: Pacientes con diagnostico de PKU.

Asociaciones mas frecuentes: Se identifica retraso mental, hiperactividad vy
comportamiento estereotipado como '=s alteraciones mas frecuentes. El RM se presenta
en el 67% en el grupo que ¢ ple tratamiento dietético y en el 100% en el que no
cumple el tratamiento dietético. Ningun paciente tratado después de los 12 meses de vida
presenté un coeficiente intelectual normal. Estadisticamente, la diferencia en los
coeficientes intelectuales fue significativa entre los pacientes tratados en los primeros 2
meses (P <.0005). Entre los pacientes de § a 9 afios de edad, que recibieron tratamiento
temprano su coeficiente intelectual es mayor a 69, con alteraciones viso espaciales
identificadas en la prueba de Stanford-Binet.

El retraso motor, Ia hipotonia y la hiporreflexia se observaron en 33 casos (22%), incluso
en los tratados antes de 2 meses (21%). La hipertonia se observé en 12 (8%) casos y
temblor de accidn en las manos en 16 nifios (11%). Microcefalia se observé en menos del
50% de los pacientes. El genotipo para las tres mutaciones mas comunes se realizé en
123 pacientes y mostré homocigotos IVIS10nt-11g una en 18 casos (14,6%), L48S en 4
casos (3,2%), y R261Q en 3 casos (2,4%). Heterogeneidad se observd en 27 casos
(22%).

Clasificacion utilizada: Se dividieron a los pacientes en cinco grupos de acuerdo cor
edad en que inici6 el tratamiento: 0 a 2 meses, de 2 a 12 meses, 12 a 48 meses, plazo
maximo de 48 meses, y la ausencia de tratamiento. Se compararon las caracteristicas
clinicas entre los grupos de tratamiento utilizando el chi-cuadrado y la prueba exacta de
Fisher.

Pruebas diagnosticas: Se identifican en este estudio como método de valoracion la
utilizacion de pruebas psicométricas como la de Stanford-Binet, la prueba de Inteligencia
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de Wechsler-Revisada (WISC-R), o prueba de Bayley de desarrollo infantil y de la nifiez y
la prueba de Valoracién de Autismn

Ademas en el departamento de 1 médica de la Universidad de Hacettepe-Turquia
se realizo el andlisis de mutaciones encontrando como las mas frecuentes: IVS10nt546,
L48S, y R261Q.

Intervenciones: Todos los pacientes entraron en un programa de tratamiento dietético
libre de fenilalanina y se realizo un se¢ nto de 4 a 10 afios.

Tratamiento sugerido: No se identifica ninguno

Grado de evidencia: Este articulo se  sifica con un nivel de evidencia 4 y nivel de
recomendacion clinica C.

¢) Estudio de casos clinicos

Autor: El autor del articulo revisado es Coloi o C., Troncoso L, Raimann E, Perales C,
Barros T, Comejo V.

Afios de realizacién y duracion del trabajo: Se realiza del 1973 a 1985, sin
seguimiento de pacientes.

Afio de publicacién del trabajo: se public el trabajo en el 1988
Pais: Se realiza en Chile
Disefio del estudio: Casos clinicos

Caracteristica de los pacientes y tamafio de la muestra: Se identificaron a un total de
44 pacientes pediatricos. La edad de los pacientes fue de 0 meses a 11 afios, no
mencionan la proporcion entre sexo, tampoco el nivel socioeconémico ni de su
procedencia, son valorados en un centro de tercer niv

Etiologia sugerida: Pacientes con diagnostico de PKU.

Asociaciones mas frecuentes: Se identifica en el grupo de pacientes estudiados las
siguientes alteraci 2s el promedio de edad al cor nar PKU fue 3 afios 11 meses
(rango 11 meses a 12 afios). Las madres notan retraso del desarrollo psicomotor a los 8
meses de edad. El 13% con consanguinidad, en 4,5% antecedentes de trastorno del
aprendizaje y en el 2,2% retraso mental con sindrome de Down, Sindrome de Turner y
sordomudez.

El motivo de consulta fue en el 90% por retraso psicomotor, asociado a convulsiones 9%,
retraso mental 4,5%, retraso del lenguaje 4,5%, no se obtuvo informacién en 4,% de los
casos. En el examen fisico todos los nifios presentaron una piel muy blanca, 64% cabello
claro, 32% ojos claros, 34% eczemas, el olor a humedad 86%, hiperactividad 68%,
irritabilidad 68%: 43% hipotonia cc iperr  xia y 84% retraso psicomotor.

Clasificacidén utilizada: No se identifican en este estt .
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Pruebas diagnosticas: Se ident > mo método de va cién la utilizacion de
pruebas de evaluacion de desarrollo utilizando la escala Binet-Kuhiman y Gessell,
demostrando retraso del desarrollo psicomotor ieve y moderado en el 11,8% coeficiente
intelectual limitrofe 5,6  retraso mental leve 26,5%, retraso mental moderado 14,7%
retraso mental severo 32,4%.

Intervenciones: Todos los pacientes fueron positivos a las reacciones de cloruro ferrico v
2-4 dinitrofenilhidrazina , y la cromatografia en papel de aminoacidos demos
concel iciones elevadas de fenilalanina mayores de 20 mg% en todos los pacientes. Se
demostro que se logra una inteligencia dentro de limites normales solo en aquellos nifios
que inician un tratamiento nutricional antes de los 3 meses de vida. Idealmente este
debe hacerse en los primeros dias de vida ya que los niveles elevados de fenilalanina son
neurotdxicos para el sistema nerviosos en desarrollo.

Tratamiento sugerido: No se identifica ningt

Grado de evidencia: Este articulo se clasifica con un nivel de evidencia 4 y nivel de
recomendacion clinica C.

d) Estudio de revisién narrativa

Autor: E! autor del articulo revisado es Sct or Krantz, S: Burgard, P
Aiios de realizacion y duracion del trabajo: Se realiza del 1993 al 2000.
Afio de publicacién del trabajo: se publicé el trabajo en el 2000.

Pais: Se realiza en Republica Checa, Dinamarca, Francia, Alemania, Gran Bretafia,
Hungria, Idanda, Polonia, ia Reptblica Checa y los Estados Unidos.

Disefio del estudio: Revisién Narrativa

Caracteristica de los pacientes y tamafio de la muestra: No identifican un grupo
poblacional, determinan que las politicas de tratamiento varian no sélo entre diferentes
palses de todo el mundo, sino también dentro de 1in pais.

Etiologia sugenda: Pacientes cond osticode <U.

Asociaciones mas frecuentes: E| objetivo de iniciar la restriccion de FA en la dieta del
recién nacido con PKU o HFA es evitar el dafio cerebral irreversible. En el Reino Unido
recomienda iniciai | dieta entre los primeros 20 dias de vida, en Alemania entre las
primeras 8 semanas, y la Republica Checa, Fran |, Hungria, Polonia, Eslovaquia y
Estados Unidos las 3 primeras semanas de vida.

En Republica Checa, Hungria, Polonia y Eslovac 1 la restriccion de fenilalanina se inicia
cuando las concentraciones de fenilalanina en plasma son mayores de 6,6 a 10 mg/dl. En
otro pais como Alemania con valoresdef lale 1a superiores a 10mg/dl son indicacién
de restriccidn de fenilalanina en la dieta.

Clasificacion utilizada: Existen marcadas diferencias entre Ios niveles de FA medidos

en plasma para clasificar a un paciente con HFA o PKU y asi como la duracién del
tratamiento nutricional sugerido, entre diferentes paises como Republica Checa,
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Dinamarca, Francia, Alemania, Gran Bretafia, Hungria, Irlanda, Polonia, la Republica
Checa y los Estados Unidos. Ademas existen diferencias en la descrif n de la
monitorizacion y la frecuencia con que se realizan los niveles de FA a nivel plasmatico
entre Republica Checa, Eslovaquia, Francia, Gran Bretafia, Alemaniay Polonia

Pruebas diagnosticas: No se identifican en este estudio.

Intervenciones: Falta de unificacion de criterios intemacionales para inicio de restric  n
de FA en la dieta, clasificacién de PKU, control y seguimiento de las concentr: nes de
FA durante el tratamiento dietético y su duracion. Nuestros esfuerzos deben centrarse en
la formulacién unificacién de criterios para PKU a nivel mundial.

Tratamiento sugerido: No se identifica ninguno
Grado de evidencia: Este articulo se clasifica con un nivel de evidencia 4 y nivel de
recomendacion clinica C.

¢) Estudio de Revision Narrativa

Autor: El autor del articulo revisado es Ranr  -Farias C, Pérez M, Ibarra, Vela M.
Aiios de realizacién y duracién del trabajo: Se realiza en el 2006 - 2007

Aiio de publicacién del trabajo: se public el trabi  en el 2008.

Pais: Se realiza en México

Disefio del estudio: Revision Narrativa

Caracteristica de los estudios y tamafio de la muestra: Revisa las clasificaciones
existentes para HFA y hace una propuesta para tipificar a los pacientes mexicanos.
Encontramos que el principal criterio de discemimi to para la clasificacién de los casos
fue el valor sérico de FA, asi como el cociente FA/TIR, la tolerancia dietética de FA y la
actividad enzimatica. Existe gran vanedad de opiniones sobre los valores bioquimicos
para clasificar las HFA, y también existen diversas nomenclaturas para referirse a los
grados o severidades de las HFA.

Etiologia sugerida: Pacientes con diagnostico de PKU.

Asociaciones mas frecuentes: Realizaron una revision de la literatura acerca de las
clasificaciones y puntos de corte para HFA y FCU mediante la consulta de MEDLINE (via
PubMed) utilizando las p bras hiperfenilalaninemia (Hyperphenylalaninemia) o
fenilcetonuria  (phenylketonuria) o “clasificacion 'y  ‘hiperfenilalaninemias”
(“hyperphenylananinemias AND classification”) o “clasificacion y fenilcetonuna”
(classification AND phenylketonuria) o puntos de corte y fenilcetonuna” (cut off level AND
Phenylketonuria) o puntos de corte y hiperfenilalaninemia® (cut off level AND
Hyperphenylalaninemia) con mites en inglés y espafiol de enero de 1980 a 2007.
Adicionalmente, se hizo una busqueda manual de algunas referencias de articulos y
revisiones recientes (de los Gitimos 2 afios) para complementar la busqueda electrénica,
asli como la revision de capitulos de libros de consulta relacionados con EIM.
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f) Estudio de Revision Narrativa

Autor: E| autor del articulo revisado es Gonzalez M, Copilo V, Hernandez M.

Aios de realizacion y duracion del trabajo: Serealizaenel 2 ).

Afio de publicacién del trabajo: se publicé el trabajoen  2001.

Pais: Se realiza en Cuba

Disefio del estudio: Revisién Narrativa

Caracteristica de los pacientes y tamafio de la muestra: Se identifican 55 pacientes en
edad pediatrica de 0 meses a 15 af de edad. No identifica género poblacional ni
condicion socio-econémica, atendidos en un ¢ ro de segundo nivel.

Etiologia sugerida: Pacientes con diagnostico  PKU.

Asociaciones mas frecuentes: No las describen

Clasificacion utilizada: No se identifica ninguna

Pruebas diagnosticas: La determinacion de los niveles plasméticos de fenilalanina se los
realizo a través de reactivos de UMTEST.

Intervenciones: En los pacientes con PKU los niveles de fenilalanina en el 98%
presentaron valores inferiores a 125,5 y 123,9 por mmol/L. La especificidad del UMTEST
en PKU fue del 100%.

Tratamiento sugerido: No se identifica ning o

Grado de evidencia: Este articulo se clasifica con un nivel de evidencia 4 y nivel de
recomendacion clinica C.
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DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS DE LA BUSQUEDA DE LA
BIBLIOGRAFIA

La informacion disponible en la literatura respecto a las manifestaciones neurolénicas v
su evolucién en pacientes con HFA o PKU es esrieta, los articu  ti 2n  tc lo |
diversa, se encu lraendifere sidiomas, =nre tas locales de poco mpacto, ademas
de on= algunos de ellos solo estan disponi s si se compran, todo lo anterior li 0§ la
posi Jad de compararios y estratificarlos, por lo que no se encontraron
recomendaciones suficientes basadas en la evidencia.
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Figura 3. Distribucién de la edad en meses cumplidos en 21 nifios con HFA
(< 16mg/dl) y PKU (2 16.6 mg/dl)
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En el grupo | 5/13 (38%) tuvieron familiares con PKU y el grupo Il 2/8 (25%) y 1 familiar
con retraso mental de causa no especificada. En el grupo | 1/13 (8%) presenta endogamia
y la consanguinidad se identificé en 2/13 (15%) en el grupo t y 1/8 (12%) en el |l

A 7113 (54%) pacientes del grupc y 7/8 (87%) del o Il se les realiz6 el diagnéstico
por prueba cuantitativa de papel filtro para FA y en 3/13 (23%) y 1/8 (12%)
respectivamente se realiz6 la determinacién cuantitativa de aminoacidos en plasma.

4/13 (31%) en el grupo | y 1/8 (12%) en el |l se realizé6 el diagnéstico en los primeros 3
dias de vida al momento del diagnostico.

En el grupo | el sintoma clinico de mayor proporcién fue el retraso psicomotor 6/13 (46%)
ningun sintoma 4/13 (31%) seguido de olor caracteristico, hipopigmentacién, trastomo
generalizado del desarrollo 1/13 (8%) respectivamente y en el grupo [l 2/8 (25%) con
retraso psicomotor y olor caracteristico.

En el grupo de HFA 3/13 (23%) presentaron crisis convulsivas y en el grupo PKU 2/8
(25%).
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En relacién al tipo de crisis convulsivas en el grupo | las ténico clénicas generalizadas
fueron las de mayor proporcion 2/13 (159 yen el grupo Il 1/8 %) crisis parciales y
espasmos infantil.

En el grupo | el tratamiento anticom  vante ¢ 3y proporcion 2/13 (11 fue n
abatnina y en el grupo Il 1/8 (12%) fenobar y vigabagtrina respectivamente.

Se realiz6 evaluacion psicolégica a 2/13 (15%) del grupc  y a 5/8 (62  del .

Para evaluacién del perfil de desarrollo se utilizé la prueba de Gesell en ambos grupos
4/13 (31%) para el grupo | y 4/8 (50%) para el [l.

Se realizé electroencefalograma en 4/12 (31%) pa i con HFA y en 2 (15%) fue a
normaly en el grupo PKU serealiz66/€ £ yen. ) fue anormal.

La TAC cerebral se realiz6 en 2/13 2n el grupo | y 1 (8%) fue anormal con atrofia ,
y en el grupo Il en 4/8 (50%) y en 3 (. le anormal por atrofia.

En 11/13 (85%) pacientes del grupo | se detectaron cifras de FA 4-10 mg/di y en el grupo
PKU 8/8 (100%) fueron mayores a 16.6 mg/dl.

El seguimiento clinico semestral s gréen1 3 (85%) en el grupo | en 8/8 (10 el
grupo Il .

La adherencia al tratamiento diet¢ > fue apropiado en 8/13 enelgrupolyenel
5/8 (62%) en el grupo L.

En el grupo | la mutacién genética de mayor proporcion 6/13 (46 fue la"™X 7,11y 127y
en el grupo Il la misma en 5/8 (62%).
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DISCUSION

Bajo la definicion de enfermedades raras o de baja prevalencia se agrupan un conjunto de
enfermedades heterogéneas, sobre las que se tiene un conocimiento incompleto, que
afectan a un nimero de personas desconocido y que plantean un desafio en términos de
salud publica debido a la ausencia de informarién sobre su magnitud, evaluacién y
tendencias, al hecho de presentar muchas de « s, un curso crénico e inv:  ante, que
precisan intervenciones multidisciplinarias, y al impacto negativo que producen sobre las
personas afectadas y a sus familias. (31)

La definicion de enfermedad rara esta basada en la prevalencia, fijada en la Unién
Europea en un nimero de afectados menor a 5 por cada 10,000 habitantes. Otros paises,
como Estados Unidos o Japon, lo hacen con criterios diferentes. (32)

La fenilcetonuria (PKU) es uno de los principales errores congénitos del metabolismo
(ECM) atendidos en ia consulta en genética y neurologia pediatrica; la incidencia
estimada en Turquia es 1:2.500 recién nacidos -segun Ozguc M-, en Chile y México es
de 1:10.000 recién nacidos vivos -segin Colombos y Ramirez respectivamente- y en
Cuba es de 1:50.000 en recién nacidos vivas de acuerdo a Gonzalez y cols. (5-7,15-17)

Es importante hacer mencion sobre la validez de estas proporciones; por un lado,
nuestros datos proceden de expedientes rlinicos y de un disefio de transversal, por lo
cual no es posible se estime la tasa de encia. Por el otro, pese a que el Instituto es
un centro hospitalano de tercer nivel 0 de referencia nacional, la poblacién ahi atendida
no es representativa de la poblacién nacional. Ain no se cuenta con una estadistica
nacional y regional sobre estos padecimientos, que nos sirvan como referente para
comparar dichas proporciones. Por tanto, asumimos que existe un subregistro de las
mismas.

En cuanto al método de diagnoéstico 6ptimo, es ampliamente aceptado y recomendado
realizar el tamiz neonatal después de 72 horas de vida a todos los recién nacidos (29)

La prevalencia hospitalaria de fenilcetonuria es de 38% y de hiperfenilalaninemia es de
62%
La literatura a nivel mundial, no sugiere ni sostiene diferencias de presentacion en
relacién al género y hasta el momento fa relacién observada es 1:1 (17)
En esta serie de 21 pacientes existe una diferencia de aproximadamente 20% en las
proporciones entre nifios y nifias en pa ntes del grupo | con Hiperfenilalaninemia
respecto a los del grupo Il que presentan fenilcetonuria, esta diferencia probablemente
se relacione con el tamafio de la cohorte.

Esta enfermedad se caracteriza por tener una herencia autosdmica recesiva. En este tipo’
de herencia, los padres de los individuos afectados tienen que ser, necesariamente,
portadores ambos del gen mutante.(4) Por lo tanto los portadores, tendran el 25% de
probabilidades de tener un hijo afectado, un 25% de que sea absolutamente normal y un
50% de que sea portador-igual que los padres. Aunque si hay datos relacionados sobre
los antecedentes familiares en algun familiar, no se especifica sobre los hermanos. (4,5).

Al analizar el patrén familiar enlas : pudimos identificar que el 74% de los hermanos
en ambos grupos tenian también fenilcetonuria a diferencia de lo informado por Colombo
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Alemania),Comejo y Raimann (1999, Chile), Rivero y colaborad ores (1998, Espafia),
Weglage y colaboradores (1997. Alemania), Gutler y Guldber (1996, R 5 Unido), y Blau
y Bladkovis (1996, Reino Unido).

Los criterios en los que se basan las clas  aciénes se encuentran:

I) Concentraciones de fenilalai a en sangre, con rangos que van de 4 mg/dl hasta
> 20 mg/dl;

1) Ei criterio de clasificacion clinica fundado en estadios nominales diferenciales, los
cuales nuestro equipo los agrupa de la sigi  te manera:

1. Conglomerado 1:

FCU leve/HFA media

HFA moderada

HFA formas no-FCU

HFA Atinica

Hiperfe ilaninamia persistente
FCU modere

~eaoncw

2. Conglomerado 2:

a. Hiperfenilala emia (HFA)

b. Hiperfenilalaninemia hereditania primaria
c¢. HFA-be na

d. no FCU-HFA

e. FCU leve

3. Conglomerado 3:

a. Deficiencias de la Biopterina
b. Defic cias de la Tetrahidrobiopterina (BH,)
c. HFA-no FCU o PKU atipica

Aun cuando recientemente se ha pul ado un articulo de revision narrativa (narrative
review o review) en la revista Acta Pediatri~= de Mé o, sugiriendo una “clasificacion
clinico bioquimica para pacientes mexicanc  (30), es muy importante ser cautos con
estas recomendaciones clinicas; porque por un lado las autoras solo utilizan como
parametro de clasificacién los niveles de fenilalanina y no refieren las  inifestaciones
-clinicas y por el otro {a literatura disponible, sugiere que ademéas de la concentraciones
de fenilalanina, debe de analizarse la actividad enzimatica de la tirosina y la relacién entre
fenilalanina y tirosina.

También la metodologia de dicho articulo es pobre en comparacion con una verdadera
‘revi n sistematica” (18); de acuerdo al grupo de medicina basada en la evidencia de la
Universidad de Oxford el el de evidencia y recomendacion clinica es 4 C
‘respectivamente, es decir bajo. Asi mismo, dicho articulo no analiza ciantitativamente el
impacto de las medidas de asociacion o efecto correspondientes, los idices de validez
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, curvas ROC) y la
mala clasificacion diferencial o no diferencial ¢ - su propuesta tiene en relacion a las
clasificaciones existentes, y entre las clasificaciones existentes.
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES
implicaciones para la practica clinica.

La PKU ofrece varias implicaciones parz | practica clinica, divididas a continuacion por
sus aspectos clinicos.

En la atencién clinica que se brinda a un pacient es necesario tomar en cuenta la
fra~uyencia de algunas enfermedadas para poder ignosticarlas sin embargo aun no
§ 2mos laincidencia exacta del Pl en poblacién abiert: 2n pc  icion hospitalaria. Es
indispensable que la secretaria de salud establezca un programa de tamizaje universal
multicentrico iniciando con la prueba de papel filtrn en la etapa neonatal, ademas de
insistir en realizar una historia clinica de desarr y la exploracion fisica tempranas
que permita identificar las desviaciones en el desarrollo que obliguen establecer
diagnosticos tempranos y oportunos.

En el analisis de la literatura no encontramos un consenso de criterios de clasificacién de
PKU entre expertos clinicos. Se han elaborado trabajos en donde involucran la expresién
de genes y estos se han extendido hacia los familiares de los pacientes con PKU en
busqueda del patrén de herencia, habiendo consensuado un patrén de herencia
autosomico recesivo. En la practica clinica es importante el estudio del paciente y su
familia para realizar una busquedadefan res ctados en primer y segundo grado. A
través del analisis de la literatura encontramos que es posible detectar sintomas en la
piel, cabello, ojos 0 en otros érganos de sujetos relacionados con el paciente con PKU, y
asl dar atencién medica oportuna a los familiares afectados.

Las alteraciones neurolégicas mas frecuentes enrontradas € la literatura estan
relacionadas intimamente con retraso del crecimientc  trauterino, microcefalia, retraso en
el desarrollo psicomotor, trastornos del apren aje, crisis convulsivas, trastorno del
lenguaje y la de mayor gravedad es el retraso mental irreversible. En el examen fisico
todos los niftos presentan una piel muy ble  a, cabello claro, ojos claros, eccemas, olor a
humedad o a orina de ratén, en el examen neurolégico hiperactividad, inatencién,
irritabilidad, hipotonia, hiperreflexia, retraso psicomotor o retraso mental.

Las alteraciones neuropsiquiatricas, mas frecuentes son imitabilidad, TDAH, tendencias
destructivas, auto mutilaciones, impulsividad, ques incontr bles de agresividad y
aislamiento social, autismo, trastornos del suefio y un coeficiente intelectual inferior a los

hermanos.

La realizacion de estudios de imagen como la espectroscopia con resonancia magnética
cerebral nos permite valorar los | :les de fenilalanina a nivel del parénquima cerebral
cuando la sefial de intensidad de fenilalanina en el cerebro excede de 1,2 mmio/l. Con
valores superiores a los indicados la deteccién de la sefial y su intensidad es proporcional
a la concentracién en sangre.

No se ha elaborado una gula de practica clinica para la utilizacion de apoyos di  16sticos
para la identificacién de alguna alteracién en otro 6rgano o sistema, por lo nue es
imperante la realizacién de un estudio que nos permita saber cual seré el mejor  oritmo
a seguir en los pacientes con PKU.

Se identifico en los articulos revisados la realizacién de pruebas para la evaluacion
psicométrica con las escalas de Binet-Kuhiman, Gessell, WAIS, Wechsler para demostrar
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retraso del desarrollo psicomotor, coefici e intelectual limitrofe y retraso mental leve,
moderado, severo y profundo.

En cuanto al tratamiento no existe un trabajo protocolizado sobre la atencién de estos
pacientes, ni el pronostico de los pacientes con algin tipo de tratamiento, solo se
encuentran resultados anecdéticos en casos clinicos. Las medidas de prevencién se
enfatizan en la importancia de hacer un diagnostico y tratamiento temprano, de modo de
orevenir la aparicién de retraso mental.

plicaciones para la investigacién

La incidencia y prevalencia en la poblacién es muy variada a nivel mundial y depende
probablemente de factores étnicos, es indispensable la realizacién de estudios de
tamizaje neonatal para asegurar un diagnéstico oportuno y un tratamiento tempranos con
el objetivo Unico de prevenir o disminuir e! retraso mental y los trastornos graves del
desarrollo en esta poblacién

Encontramos que existe 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.

Hallamos 28 clasificaciones para HFA 'y 23 para FCU.

De acuerdo a los autores las direcciones futuras de investigacién deben estar enfocadas a
plantear la necesidad de desarrollar un programa de blsqueda masiva para la deteccién
de PKU en el perfodo neonatal a nivel mundial.

Implicaciones para la toma de decisiones politicas

La literatura existente sobre PKU en su mayoria son casos clinicos y revisiones narrativas
que tienen poca validez metodolégica y un nivel bajo de evidencia, por lo que es
necesano promover la investigacion clinica y poblacional. Debemos tomar en cuenta el
contexto econémico y social en donde se realizaron los estudios revisados, puesto que en
su mayoria son realizados en palises desarrollados, a excepcion de Turquia, EEUU,
Alemania, Francia por lo que la necesidad de investigacién en paises en vias de
desarrollo se justifica, entre otras razones para conocer la frecuencia, distribucion y
presentacion clinica de este tipo de padecimientos.

La necesidad del seguimiento protocolizado muitidisciplinario de los pacientes con este
tipo de padecimientos en el Instituto Nacional de Pediatria es importante debido a que es
un centro de referencia de un tercer nivel y esta obligado a realizar investigacion clinica
que ofrezca conocimientos nuevos y guias terapéuticas Utiles para la poblacién mexicana.

Los resuitados de los estudios clinicos que se realicen en el Instituto Nacional de
Pediatria deben darse a conocer en el medio del primer nivel de atencién para asf poder
brindar un diagnostico oportuno de los padecimientos oco frecuentes y darles una
referencia adecuada y oportuna a un tercer nivel de atencién. Es necesario también que
en Instituto Nacional de Pediatria se permita realizar protocolos de atenci6n clinica con
un marco teérico sustentado en la literatura, y para esto poder tener un accesc mitado a
la literatura mundial, puesto que es una limitante para cualquier trabajo de investigacion
no contar con el apoyo total de la literatura.
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RECOMENDACIONES

- Crear lineas futuras de investigacién en la practica clinica en relacién al grupo de
enfermedades producidas por errores innatos del metabolismo..

- Realizar una guia clinica que unifique los criterios de actuacién a nivel institucional
multidisciplinaria sobre el diagnostico, tratamiento y seguimiento det p.  nte con
hiperfenilalaninemia y fenilcetonuria.

- Reforzar las competencias de los profesionales de la salud en hiperfenilalaninemias y
fenilcetonuria en cuanto a su diagnéstico y tratamiento, de forma que se agilice el
diagnéstico y se garantice la aplicacidn de los avances terapéuticos que presenten
evidencias sélidas para el beneficio de los pacientes.

- Crear una base de datos mé os electrénicos, llevando el registro, anamnesis, examen
fisico y examenes complementarios computarizados de cada paciente con el fin de
mejorar la calidad de atencién y hacer un excelente seguimiento de su evolucion.

- Fomentar actividades docentes, con cursos de medicin= hasada en la evidencia, de
estadistica y epidemiologia en el postgrado y subespe lidades quein iyan temas de
errores innatos del metabolismo y por lo tanto de fenilcetonuria y su repercusidn clinica
en pacientes en edad pediétrica.

- Promover en investigaciones futuras, estudios prospectivos sobre las manifestaciones

neurolégicas en pacientes con hiperfenilalaninemia y fenilcetonuria y su evolucién
clinica.
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