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LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
CONSIDERANDO:

la Constitucion de la Republica del Ecuador manda: “Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el
Estado, cuya realizacién se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que
sustentan el buen vivir.

El Estado garantizara este derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas y
ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusién a programas, acciones y servicios de
promocion y atencion integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestacion de los servicios de
salud se regird por los principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad,
eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y generacional.”;

el Art. 361de la Norma Suprema ordena: “El Estado ejercera la rectoria del sistema a través de la autoridad
sanitaria nacional, sera responsable de formular la politica nacional de salud, y normara, regulara y
controlara todas las actividades relacionadas con la salud, asi como el funcionamiento de las entidades del
sector.”;

la Ley Organica de Salud dispone: “Art. 4. La autoridad sanitaria nacional es el Ministerio de Salud Publica,
entidad a la que corresponde el ejercicio de las funciones de rectoria en salud; asi como la responsabilidad
de la aplicacion, control y vigilancia del cumplimiento de esta Ley; y, las normas que dicte para su plena
vigencia seran obligatorias.”;

el Art. 6 de la Ley Ibidem prescribe: “Es responsabilidad del Ministerio de Salud Publica: (...) 34. Cumplir
y hacer cumplir esta Ley, los reglamentos y otras disposiciones legales y técnicas relacionadas con la salud,

()7

el Estatuto Organico de Gestion Organizacional por Procesos del Ministerio de Salud Publica, emitido
mediante Acuerdo Ministerial No. 00001034 de 1 de noviembre de 2011, establece como Mision de la
Direccion Nacional de Normatizacion definir normas, manuales de protocolos clinicos, protocolos
terapéuticos, protocolos odontoldgicos y guias de manejo clinico, por ciclos de vida y niveles de atencion,
asi como de procesos de organizacion y gestion;

la fenilcetonuria también conocida como PKU, es un error congénito del metabolismo, causado por la
carencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa, la cual es responsable de convertir la fenilalanina a tirosina;
cuando los niveles de fenilalanina (PHE) aumentan demasiado, esta proteina puede lesionar el sistema
nervioso, causar retraso mental grave y complicaciones neuropsiquiatricas.

es necesario contar con un instrumento que establezca un referente nacional para orientar a los profesionales
de la salud en la toma de decisiones clinicas, basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia
disponible; y,

mediante memorando Nro. MSP-DNN-2013-0729-M de 28 de mayo de 2013, la Directora Nacional de
Normatizacion, Encargada, solicita la elaboracion del presente Acuerdo Ministerial.
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EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES LEGALES CONCEDIDAS POR LOS ARTICULOS 151 Y 154,
NUMERAL 1 DE LA CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR Y EL ARTICULO 17 DEL
ESTADO DE REGIMEN JURIDICO Y ADMINISTRATIVO DE LA FUNCION EJECUTIVA

ACUERDA:

Art. 1.- Aprobar y autorizar la publicacion de la Guia de Practica Clinica denominada: “GUIA DE PRACTICA
CLINICA DE DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON
FENILCETONURIA?”, desarrollada por la Direccion Nacional de Normatizacién del Ministerio de Salud Publica,
con la participacion del Programa Nacional de Genética- PRONAGE y del Proyecto de Tamizaje Neonatal.

Art. 2.- Publicar la citada Guia de Practica Clinica a través de la pagina web del Ministerio de Salud Publica.

Art. 3.- Disponer la aplicacién a nivel nacional de la Guia de Préctica Clinica denominada “GUiA DE PRACTICA
CLINICA DE DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON
FENILCETONURIA”, como una normativa del Ministerio de Salud Publica de caracter obligatoria para el Sistema
Nacional de Salud.

Art. 4.- De la ejecucion del presente Acuerdo Ministerial, que entrara en vigencia a partir de la fecha de su
suscripcion, sin perjuicio de su publicacion en el Registro Oficial, encarguese a la Subsecretaria Nacional de
Provision de Servicios de Salud.

DADO EN EL DISTRITO METROPOLITANO DE QUITO, a 17 JUN. 2013
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1. Descripcion general de esta guia

Diagndstico y tratamiento del pacientes pediatrico y adolescente

Titulo de esta guia . .
con fenilcetonuria

Esta GPC esta dirigida al grupo de profesionales involucrados en la
atencion de enfermedades genéticas de origen metabdlico tales como
médicos genetistas, endocrindlogos, médicos familiares, médicos
internistas, pediatras, neonatélogos y enfermeras.

Profesionales que
participan en la
atencion

Clasificacion de la

CIE-10: E700 Fenilcetonuria clasica
enfermedad

Categoria de la . . .
g Tratamiento en todos los niveles de atencion

GPC
Médicos generales, especialistas en medicina familiar, genética,
Usuarios endocrindlogos, pediatras, neonatélogos, internistas, nutridlogos,
X nutricionistas y enfermeras.
potenciales de la .
guia Personal de salud en formacion.

Quienes ejercen un nivel de responsabilidad en el planeamiento, gerencia
y direccion de unidades de atencién materno-infantil.

Ministerio de Salud Publica del Ecuador
Organizacion Direccion Nacional de Normatizacion
desarrolladora Programa Nacional de Genética (PRONAGE)
Proyecto de Tamizaje Neonatal

Poblacion blanco | Recién nacidos tamizados positivos para fenilcetonuria

Fuente de

. . Ministerio de Salud Publica del Ecuador
financiamiento

Intervenciones
y acciones
consideradas

Diagnéstico, tratamiento y seguimiento  del paciente pediatrico y
adolescente con Fenilcetonuria

Esta guia fue elaborada mediante la metodologia ADAPTE, a partir de las
guias:
Instituto Mexicano de Seguridad Social. Tratamiento nutricional del
paciente pediatrico y adolescente con fenilcetonuria. Guias de Practica
Clinica. México: Secretaria de Salud, Gobierno Federal: 2012.
Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia publicada en
el periodo 2008-2012, con énfasis en el uso de revisiones sistematicas
y ensayos clinicos controlados aleatorizados. El proceso de adaptacion
incluyé la revisién por pares de la guia para su adaptacion al contexto
nacional y reuniones de consenso y validacion del manejo nutricional.

Metodologia




Diagnéstico y tratamiento nutricional del paciente pediétrico y adolescente con fenilcetonuria, Guia de practica clinica

Validacion del protocolo de busqueda y GPC por adaptarse
Validacién Método de validacion GPC: revision por pares (peer-review)
Validacion interna: Direccion Nacional de Normatizacién y PRONAGE

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de
Conflicto de interés | conflicto de interés en relacion a la informacion, objetivos y propdsitos de
la presente GPC.

A partir de la fecha de edicion, cada dos afios, 0 segun el avance cientifico

Actualizacion
en el tema.

Clasificacion CIE-10
E700 Fenilcetonuria clasica

Codigo OMIM de la enfermedad
261600

Codigo OMIM del gen afectado
612349

Nombre del gen o de los segmentos de ADN analizados
PAH

2. Justificacion

-
El presente instrumento pretende ayudar al médico y al nutricionista en la toma de decisiones
con la mayor evidencia disponible, con el fin de disminuir la variabilidad en el tratamiento,
determinar el momento ideal del inicio del tratamiento, limitar la falla terapéutica para alcanzar
un impacto positivo en la salud de los pacientes, su familia, la sociedad y los servicios de
salud de manera que limite la discapacidad, los costos de hospitalizaciéon y complicaciones
derivadas de la enfermedad.

3. Propésito

|
Esta GPC forma parte de las guias que desarrolla la Direccion Nacional de Normatizacion del
MSP, y la Subsecretaria de Gobernanza de la Salud Publica.

La finalidad de esta GPC es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia
disponible.
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Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencién las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar
las acciones nacionales sobre:

1. El tratamiento nutricional de los pacientes con fenilcetonuria

2. Laestandarizacion del seguimiento y deteccion temprana de la falla de tratamiento
nutricional en los pacientes con fenilcetonuria

3. Disminucién de la discapacidad de los pacientes con fenilcetonuria

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que
constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

4. Aspectos metodolégicos
-~
El modelo de atencion ecuatoriano propone un fortalecimiento del primer nivel de atencion
como puerta de entrada al sistema, basado en atencion integral, con continuidad y con un
enfoque familiar, comunitario e individual. La especificidad del primer nivel de atencion sera
explicita en el set de instrumentos asistenciales en salud, las acciones para realizar en los
niveles superiores se mencionaran segun su especificidad teniendo en cuenta la realidad
y los principios de accesibilidad, calidad y eficiencia consagrados en la constitucion y el
sistema nacional de salud. El Ministerio de Salud Publica, como rector del Sistema Nacional
de Salud la ha disefiado como parte de una propuesta metodologica compuesta por un set
de instrumentos que incluyen:

Guia de Practica Clinica (GPC)
Guia de bolsillo

Guia para el ciudadano
Manual de procedimientos

La presente guia fue elaborada siguiendo la metodologia ADAPTE descrita por la Guidelines
International Network (G-I-N) con el objetivo de incorporar las mejores practicas clinicas
y recomendaciones disponibles para el diagnéstico y tratamiento nutricional del paciente
pediatrico y adolesente con fenilcetonuria. La bisqueda de guias de practica clinica se realizd
a través de metabuscadores, en los portales web de centros compiladores y elaboradores y en
bases de datos como PubMed, SciELO y LILACS. Las guias seleccionadas se sometieron a
evaluacion independiente con el instrumento AGREE II.

Enlos acapites pertinentes, los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia disponible
desde la fecha de publicacion de las guias revisadas, con énfasis en el uso de revisiones
sistematicas y ensayos clinicos controlados aleatorizados disponibles en la Biblioteca Cochrane,
Biblioteca de Salud Reproductiva de la OMS, PubMed, SciELO y LILACS.
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El proceso de adaptacién incluyé la revision por pares de la guia para su adaptacion al
contexto nacional en al menos dos reuniones de trabajo con expertos nacionales que trabajan
en instituciones de la Red Publica Integral de Salud y de la Red Complementaria. El borrador
de la guia fue validado por el equipo de redaccion y la Direccién Nacional de Normatizacién
del Ministerio de Salud Publica antes de su publicacion.

Calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones

En este documento, el lector encontrara, al margen derecho de las paginas, la calidad de la
evidencia y/o el grado de fuerza de las diferentes recomendaciones presentadas. Debido a
que las GPC presentan diferentes sistemas de gradacion de la calidad de la evidencia y de la
fuerza de las recomendaciones, los lectores encontraran recomendaciones sustentadas por
evidencia calificada. Para obtener mayor informacion revise el Anexo al final de esta guia.

Elsimbolo v" representa un consejo de buena practica clinica sobre el cual el grupo de expertos
acuerda. Por lo general, son aspectos practicos sobre los que se quiere hacer énfasis y para
los cuales probablemente no existe suficiente evidencia cientifica que lo sustente. Estos
aspectos de buena practica clinica no son una alternativa a las recomendaciones basadas
en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse Unicamente cuando no existe otra
manera de destacar dicho aspecto.

10
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5. Preguntas que responde esta guia de practica clinica (GPC)

oo~

~N o

1.
12.
13.
14.

15.
16.

¢, Cudl es la clasificacion y epidemiologia de esta patologia?

¢ Cual es la historia natural de la enfermedad y el pronéstico?

;,Como se hace el diagnostico?

¢,Como se hace la prevencion?

;Cual es la importancia de tratar tempranamente a un paciente con diagnostico de
fenilcetonuria (PKU)?

¢,Como y cuando se inicia el tratamiento de los pacientes con fenilcetonuria?

¢ Cuales son los objetivos del tratamiento nutricional en los pacientes con PKU?

¢ Cuales son las recomendaciones energéticas y la importancia de cubrir el 100% los
requerimientos en el paciente con fenilcetonuria?

¢ Cuales son las recomendaciones de micronutrientes en los pacientes con fenilcetonuria?

. ¢Cuél es la cantidad de fenilalanina (PHE) que debe aportarse a los pacientes con

diagnostico de fenilcetonuria, en diferentes edades?

;Cual es la importancia de la farmaconutricién en los pacientes con fenilcetonuria en
relacion a la tirosina, suplementos, tetrahidrobiopterina, vitaminas u otros medicamentos?
;Cuando se libera la restriccion de fenilalanina en el aporte de los pacientes con
fenilcetonuria?

¢ Cuales son los alimentos recomendados para prescripcion, con bajo contenido de
fenilalanina?

¢ Cuales son las dietas recomendadas en los pacientes con fenilcetonuria?

¢, Como se hace el seguimiento metabdlico en los pacientes con fenilcetonuria?

$,Como se diagnostica la falla de tratamiento en los pacientes con fenilcetonuria?

11
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Aspectos generales

6. Antecedentes

-]
La fenilcetonuria (PKU) es un error innato del metabolismo causado por una falta o un defecto
en la enzima fenilalanina hidroxilasa hepatica (PAH), la cual es responsable de convertir la
fenilalanina en tirosina; cuando los niveles de fenilalanina (PHE) aumentan demasiado, esta
proteina puede lesionar el sistema nervioso, causar retraso mental grave y complicaciones
neuropsiquiatricas. Esta patologia involucra en su atencién aspectos nutricionales, clinicos,
dietéticos, econoémicos, sociales y legales, los cuales pueden interferir en el tratamiento y
respuesta a este. '

En la década de los setenta, se descubrié que no todos los pacientes con defecto de la
PAH correspondian a PKU. Algunas formas de PAH eran causadas por trastornos de la
sintesis y el reciclado de cofactor (tetrahidrobiopterina 0 BH4) que participan en la reaccion
de hidroxilacién de la PKU.*® Durante la década del 80, el gen humano PAH fue mapeado y
clonado y se identificaron las primeras mutaciones.

A la fenilcetonuria también se le conoce como:®

- Enfermedad de deficiencia de fenilalanina hidroxilasa
- Enfermedad de Folling

- Enfermedad Deficiente de PAH

- Phenylketonuria (PKU)

- Oligofrenia fenilpirtvica

- PKU embriofetopatia

Al gen PAH también se lo conoce como:’

- L-fenilalanina, tetrahidrobiopterina: oxidorreductasa de oxigeno (4 hidroxilacién)
- PH4H_humana

- Fenilalaninasa

- Fenilalanina 4-hidroxilasa

- Fenilalanina 4-monooxigenasa

- PKU1

7. Etiologia

-~
La fenilcetonuria es una enfermedad de origen genético, progresiva, cuyo patrén de herencia
es autosémico recesivo. EI modelo mendeliano de esta enfermedad explica que, cuando
ambos padres son portadores del gen afectado v, por lo tanto, lo pueden transmitir al hijo, se
pueden presentarse las siguientes probabilidades:

12
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- Una en cuatro (25%) de que los padres trasmitan el gen a su hijo haciendo que nazca
con PKU.

- Dos en cuatro (50%) de que el nifio herede el gen anormal de uno de sus padres y el gen
normal del otro, convirtiéndolo en portador.

- Unaen cuatro (25%) de que ambos padres transmitan al nifio el gen normal y que este
no tenga la enfermedad ni sea portador.

No afectada
Madre
«Portadora»

No afectado
Padre
«Portador»

No afectado No afectado «Portador» Afectado
1 posibilidad de 4 2 posibilidades de 4 1 posibilidad de 4

Figura 1. Modelo de herencia autosémico recesivo para la fenilcetonuria
Fuente: http://www.guiametabolica.org/informacion/genetica-de-la-fenilcetonuria-e-hiperfenilalaninemia?enferm
edad=80

Los heterocigotos (portadores) son asintomaticos y no tienen deficiencia de PAH. Cada vez
que dos portadores conciban un hijo, la probabilidad de que este reciba los dos cromosomas
con el gen alterado es de un 25%. La probabilidad de que el nifio sea sano pero portador de la
mutacion es del 50% y, finalmente, la probabilidad de que sea sano y no portador es del 25%.

La descendencia de un individuo afectado® °

- Debido a que la deficiencia de PAH es tratable en la actualidad, lo individuos afectados
pueden ser intelectualmente normales y pueden tener sus propios hijos.

- Siuno de los progenitores esté afectado y el otro es portador, los hijos tienen un 50% de
ser heterocigotos sanos y un 50% de posibilidades de ser afectado.

- Estas probabilidades son iguales en todos los embarazos.

13
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También se ha reportado que podria presentarse por una mutacion de novo a nivel del
cromosoma 12g23.2-24.2, en el sitio de localizacién del gen de la PAH."

Cromosoma 12 12p13.32

12p13.2
12p12.3

12p12.1
12p11.22

12913.12

12q14.1

129211
122131
12921.33
12923.1
12923.3

12(‘24'1212 24.21
12q24.23°9"

12924.32

129143

gen PAH

Figura 2. Localizacién del gen PAH en el cromosoma 127
Fuente: http://ghr.nim.nih.gov/dynamicimages/chromomap/PAH.jpeg

Espectro mutacional

Se han identificado mas de 500 mutaciones en el gen PAH. La mayoria de estas mutaciones
cambian aminoacidos individuales en la fenilalanina hidroxilasa. La mutacion sustituye
los aminoacidos arginina por el triptéfano en la posicion 408 (Arg408Trp o R408W). La
variabilidad genética en la PKU clasica se debe a la heterogeneidad de los alelos mutantes,
generalmente de la madre."

Cerca de 50 de las mutaciones corresponden a sustituciones de una sola base, incluyendo
ocho mutaciones de empalme (splice mutations), y el resto son mutaciones sin sentido (non-
sense). De las mutaciones de sentido erréneo (missense), 12 aparentemente son el resultado
de la desaminacion y metilacion posterior de dinucleétidos CpG altamente mutagénicos. 212
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Tabla 1. Tipos de mutaciones observadas en PAH"

Porcentaje de mutaciones Mecanismo genético
62 Desconocido
13 Deleciones pequefias
11 Empalme
6 Silentes
5 Sin sentido (non-sense)
2 Insercion
<1 Delecion o duplicacion de exones o genes

Fuente: PAHdb Knowledgebase (http://www.pahdb.mcgill.ca)

Las mutaciones que impiden completamente la actividad de la enzima que convierte
la fenilalanina en tirosina se consideran graves. Estos pacientes suelen tener niveles de
fenilalanina de mas de 20 mg/dL (1200 pmol/L).

Si la persona es heterocigota para la mutacion, puede vivir de 20 a 30 afios con una dieta
normal, pero con el tiempo se desarrollara una o mas de las complicaciones que se observan
en personas que no siguen la dieta, por lo que es imprescindible ajustarse a ella.

La existencia de fenotipos discordantes entre hermanos que comparten el mismo genotipo
en el locus de la fenilalanina hidroxilasa implica que los factores genéticos y ambientales
(epigenéticos) pueden influir en el fenotipo clinico.'

8. Epidemiologia

- ]
Existen grandes variaciones en la incidencia de PKU por grupo étnico, observandose que es
mas frecuente en caucasicos y en nativos amerindios, mientras que una menor incidencia
se observa en afroamericanos, mestizos y asiaticos. En general, la incidencia de la PKU en
caucasicos es de 1 en 10.000; mientras que en afroamericanos es de 1 en 200.000."® Se ha
observado que se presenta con mayor frecuencia en personas cuyos antepasados provienen
del norte de Europa, en comparacion con personas de origen afroamericano, judio o japonés.'

Tabla 2. Prevalencia de la deficiencia de fenil-hidroxilasa por poblacion 7"1517.18

Poblacion Deficiencia de PAH en RN vivos Proporcion de portadores
Filandia y judios 1:200.000 1/225
Japon 1:143.000 1/200
Africa ~1:100.000
China 1/15.000
Norte de Europa y )

Este de Asia 1:10.000 1/50
Argentina 1/10.000
Polonia 1/7.000
Irlanda 1:4.500 1/33
Turquia 1:2.600 1/26

Fuente: Declaracion de Consenso del NIH sobre |a fenilcetonuria

15



Diagnéstico y tratamiento nutricional del paciente pediatrico y adolescente con fenilcetonuria, Guia de practica clinica

9. Historia natural de la enfermedad

En los recién nacidos vivos (RNV), la fenilalanina se eleva dentro de las primeras horas de
vida, al iniciar la ingesta de leche materna o formulas infantiles. La elevacion de la fenilalanina
en rangos fuera de lo normal condiciona dafio neurolégico y retraso mental.

Durante los primeros meses de vida, los nifios nacidos con PKU parecen normales, pero
si no reciben tratamiento dentro de los primeros 20 dias de vida, empiezan a presentar
manifestaciones clinicas alrededor de los seis meses de vida y pueden tardar en aprender
a sentarse, gatear o caminar. Si no es tratada luego de un afio, produce dafio irreversible,
debido a que el acido fenilpiravico inhibe la piruvato descarboxilasa en el cerebro, provocando
una formacion defectuosa.'

Tabla 3. Caracteristicas clinicas®?2

Signos y sintomas comunes Signos y sintomas poco frecuentes
Eczemas-piel seca Irritabilidad
Olor a moho en cuerpo Hiperactividad y agresion
Crisis convulsivas Depresion
Hipopigmentacion de la piel, cabello y ojos Agorafobia
Retardo mental Hiper o hiportonia
Vémito neonatal Nistagmus
Trastorno de marcha y postura Esclerodermia
Formacion defectuosa de mielina Microcefalia
Retardo del crecimiento Autismo
Fuente: Gutiérrez M y Barrera L. Errores Innatos del Metabolismo. Pontificia Universidad Javeriana. 2011. CD
Interactivo
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Tabla 4. Signos y sintomas de la PKU seguin edad del paciente

Signos en pacientes no identificados, a
partir del aio de edad

Signos iniciales en los lactantes

Signos neuroldgicos:

Espasticidad en el 30% de pacientes
Microcefalia

Hiperreflexia

Crisis convulsivas en el 25%

EEG anormal

Gliosis en la sustancia blanca
Disminucion en el volumen del encéfalo
Pérdida de fibras mielinizadas

- Enlos primeros meses, casi no muestran
ninguna anormalidad

- Vomito en el 50% de los casos

- lrritabilidad en el 30% de los casos

- Desagradable olor del cuerpo del nifio

- Dermatosis eczematiformes

- Ataques convulsivos (1:36 pacientes)

- Apartir de los 9 meses retardo del desarrollo
psicomotor

Problemas psicoldgicos y conductuales:
- Denticion retardada Irritabilidad, hiperactividad

- Piel clara, aterciopelada y muy sensible Retardo mental

- Cabello y ojos claros Conductas agresivas

- Peso y talla en niveles bajos para la edad Conducta autista o
Poca capacidad de aprendizaje

Automutilacion

Valores de referencia de fenilalanina

Tabla 5. Valores normales de fenilalanina en la sangre

Grupo de edad Valor de referencia (umol/L) mg/dL
Recién nacido 120 <2.5
Infantes 62 +18 0,7-1,3
Nifios menores de 12 afios 120 a 365 2a6
Adolescentes 60+13 0,8-1,2
Adultos 45-75 0,75-1,25
Fuente: Gutiérrez M y Barrera L. Errores innatos del metabolismo. Pontificia Universidad Javeriana. 2011. CD

Interactivo

El panel de consenso NIH recomienda que los niveles de fenilalanina se mantengan siempre
entre 2'y 15 mg/dL (120 a 910 umol/L) después de 12 afios de edad.?

Clasificacion de la enfermedad 25%

1. PKU clasica: deficiencia completa o casi completa de la actividad hepatica de PAH en
el paciente acompafiada por una tolerancia dietética de PHE <250 a 350 mg/dia, para
mantener la concentracion plasmatica de PHE en un nivel seguro de no mas de 300
pmol/L (5 mg/dL). Sin tratamiento dietético, la mayoria de las personas desarrollan una
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discapacidad intelectual profunda irreversible.

2. PKU moderada: se caracteriza por una tolerancia dietética de PHE de 350 a 400 mg/dia.

PKU leve: se caracteriza por una tolerancia dietética de PHE de 400 a 600 mg/dia.

4. Hiperfenilalaninemia media: una condicion en la que los nifios afectados tienen
concentraciones plasmaticas de PHE <605 umol/L (10 mg/dL) en una dieta normal.

5. Hiperfenilalaninemia leve: una condicion en la que los nifios afectados tienen
concentraciones plasmaticas de fenilalanina inferiores a 600 pmol/L (10 mg/dL) en una
dieta normal.

w

10. Diagnéstico
|

El diagnéstico precoz es importante; el tratamiento oportuno puede evitar el retraso mental
y del crecimiento. Para el diagndstico se usan:®

Pruebas de tamizaje

Pruebade Guthrie: el crecimiento de Bacillus subtilis es inhibido por la B-tienilalanina colocada
en agar. La fenilalanina, el &cido fenilpirivico y el acido fenilacético en concentraciones altas
compiten con el inhibidor y permiten el crecimiento del bacilo en el cultivo. La deficiencia
de PAH puede ser detectada en practicamente el 100% de los casos de los recién nacidos
utilizando la tarjeta de Guthrie. Se realiza una prueba inicial y se confirma con una segunda
prueba. El andlisis de la transformacién de fenilalanina a tirosina puede reducir el nimero
de falsos positivos.*'*2 Los lactantes en los cuales los resultados iniciales son altos deben
repetirse la prueba una segunda vez.

En la prueba inicial, se debe considerar que se puede obtener falsos positivos por las
siguientes razones.

- Heterocigosidad

- Inmadurez hepatica

- Sobrecarga de proteinas (por ejemplo, en RN alimentados con leche de vaca)
- Deficiencia de PAH en recién nacidos prematuros

Se considera una muestra mal tomada cuando la muestra es (ver anexos):

L La cantidad de la muestra es insuficiente. La gota es muy pequefia
1 Insuficiente
y no se puede ponchar.
9 Tiempo de secado | La muestra no tuvo el tiempo suficiente de secado. La muestra esta
insuficiente rayada, desgastada, diluida o contaminada.
3 Sobresaturada Dgs gotz?s de sangre se unen o se coloca mas de una gota en el
mismo circulo.

18



Diagnéstico y tratamiento nutricional del paciente pediétrico y adolescente con fenilcetonuria, Guia de practica clinica

4 Coagulada La gota de sangre se coagula antes de llegar al papel filtro.

Inconsistencia de | La muestra es de talon y se realizé antes de las 96 horas de vida
tiempo del Recién Nacido, o la fecha de nacimiento es igual a la de la toma.

Segunda prueba: si esta prueba confirma la hiperfenilalaninemia, se debe realizar un
diagndstico presuntivo de la deficiencia de PAH. Sin embargo, para distinguir los nifios con
deficiencia de PAH verdadera del 2% aproximadamente de los nifios con hiperfenilalaninemia
con alteracion de la sintesis o el reciclaje de tetrahidrobiopterina (BH4), se debe realizar
adicionalmente un perfil de pterinas en una muestra de orina, ademas de la medicién de
células rojas de dihidropterina reductasa en la sangre. 3%

Otros métodos utilizados pueden ser la tira reactiva con sulfato férrico, sulfato de
magnesio y acido ciclohexilsulfamico; la tira reactiva con cloruro férrico; la tira reactiva con
dinitrofenilhidrazaina y; la cromatografia de aminoacidos en orina o plasma.

Cuantificacion de aminoacidos

1. Determinacion fluorométrica de fenilalanina: es un método en el cual hay produccién de
fluorescencia cuando la fenilalanina reacciona con cobre y ninhidrina en presencia de
L-leucil-L-alanina.

2. Determinacion de tirosina: basada en la formacién de un compuesto fluorescente cuando
la tirosina reacciona con 1-nitroso-2-naftol.

3. Cuantificacién por cromatografia liquida de alta resolucién: tienen la ventaja de poder
determinar la concentracion de cada aminoacido presente en la sangre. La espectrometria
de masas puede utilizarse ademas para identificar numerosos trastornos metabolicos en
la misma muestra™.

Biopsia hepatica

La PAH es una enzima hepatica y se la puede analizar en tejido hepatico. La dihidrobiopterina
reductasa se puede medir en el higado, fibroplastos, amniocitos, eritrocitos, leucocitos,
plaquetas.

Otras pruebas de laboratorio

1. Carga oral o intravenosa de fenilalanina: es un método para detectar heterocigotos;
se administra una carga oral o intravenosa de PAH a los probables portadores y se
determinan las concentraciones séricas de estos aminoacidos. En adultos, se usa una
prueba de tres dias de ingesta normal de proteina; los portadores metabolizan 32% de
PAH menos que los normales.
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2. Carga de BH4: puede ser oral o intravenosa. Los niveles de PAH deben mantenerse
elevados después de la prueba, un descenso indica deficiencia de BH4.

3. Metabolitos de Pterinas: en los desérdenes de BH4, los metabolitos de pterinas son
anormales en suero, liquido cefalorraquideo y orina. La concentracion de valores
dependen de la edad.

Analisis molecular

El estudio genético molecular de la PAH en estos nifios también se puede utilizar para
confirmar la deficiencia de PAH. Es importante que una dieta baja en fenilalanina sea iniciada
antes de recibir los resultados del estudio.®

En el momento del nacimiento, la prueba de ADN no es necesaria; sin embargo, si un RNV
es positivo para PKU, se puede recomendar pruebas genéticas debido a la identificacion
del tipo de mutacién implicada que puede ayudar a la seleccién del plan de tratamiento mas
adecuado.

Una prueba de ADN también se debe realizar en un nifio si ambos padres son portadores de
PKU vy la prueba estandar de sangre del recién nacido no muestra la condicion. La prueba
definitiva indicara o descartara PKU.*

El andlisis de ADN se puede realizar mediante técnicas como polimorfismos de longitud con
fragmentos de restriccion (RFLP), analisis de polimorfismo de cadena sencilla (SSCP) y
secuenciacion exénica.

Tabla 6. Pruebas moleculares utilizados en deficiencia de fenilalanina hidroxilasa "
Frecuencia de mutacion

Método Mutacion detectada detectada por método de
deteccion
Andlisis de mutacion dirigida 1-15 mutaciones comunes 30%-50%
Secuenciacion directa de exones 100% para las variantes
. Exones 7, 8, 11, 12 .
seleccionados en exones seleccionados

Secuencia, analisis y escaneo de

; Variantes de secuencias comunes  [99%
mutaciones

Genes exonicos, duplicados o

0,
delecionados 3%

Andlisis de delecién-duplicacion

Andlisis de ligamiento No aplicable No aplicable
Fuente: http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1504/
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Diagnéstico prenatal 1.3 7.3

El diagndstico prenatal para los embarazos con aumento de riesgo se realiza mediante
el andlisis del ADN extraido de fibroblastos fetales obtenidos de vellosidades corionicas
en la semana 10 a 12, o de amniocentesis en la semana 15-18 del embarazo. También
puede realizarse el diagndstico molecular del gen PAH si se han identificado las mutaciones
causantes de la enfermedad en un miembro afectado en la familia.

Siun nifio es diagnosticado con PKU, otros miembros de la familia pueden ser mas propensos
a concebir nifios con PKU." El analisis del genotipo también puede ayudar a determinar la
probabilidad de respuesta del BH4, debido a que hay ciertas mutaciones que se correlacionan
con la capacidad de respuesta y no respuesta a BH4.36%7

Fenilcetonuria y embarazo

Las mujeres con deficiencia de PAH que han sido tratadas adecuadamente durante la
infancia y la adolescencia tienen un desarrollo normal fisico e intelectual. Las mujeres con
PKU pueden concebir y tener hijos; sin embargo, el control de la PKU a través de la dieta es
lo mas mas importante durante el embarazo. Si la mujer tiene concentraciones elevadas de
PHE en plasma, su ambiente intrauterino sera hostil al feto en desarrollo."”

Se recomienda que, al menos tres meses antes de la concepcion, se deben mantener los
niveles de PHE en <6 mg/dL y durante el embarazo, mantener valores de 2 a 6 mg/dL. Se
observa presencia de PKU materna en mujeres que abandonaron su dieta especial durante
la nifiez, por la creencia de que hacerlo no conllevaba riesgos; cuando una mujer con PKU
queda embarazada, las altas concentraciones de PHE en la sangre pueden producir aborto
y sus productos presentaran una mayor discapacidad intelectual, bajo peso al nacer, retraso
de crecimiento y defectos cardiacos.? *

El control prenatal adecuado debe incluir una ecografia para:

1. Controlar el crecimiento fetal.

2. ldentificar las anomalias congénitas, principalmente cardiopatias congénitas que son
relativamente comunes en los recién nacidos (RN) cuyas madres tienen deficiencia de
PAH; esta informacion puede ser Util para anticipar las necesidades postnatales del RN.

Efectos teratégenos

Si las concentraciones plasmaticas maternas de PHE son mayores de 900 pmol/L (15 mg/dL),
el riesgo para desarrollar anomalias congénitas en el RN es de 85% para la microcefalia, 51%
para retraso del crecimiento posnatal, y 26% para retardo de crecimiento intrauterino.* También
pueden presentar cardiopatias y retraso mental.?
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Pronostico

Es necesario realizar un seguimiento de los nifios y los adultos con PKU en una unidad
operativa de salud especializada; la dieta debe ser individual y ajustada segun la cantidad de
fenilalanina que cada uno pueda tolerar.

En todas las personas diagnosticadas con PKU deben medirse periddicamente los valores
de PHE. En el caso de los nifios, es posible que deban realizarse pruebas semanalmente
durante el primer afio de vida.

Lainterrupcion de la dieta antes de los ocho afios de edad puede determinar la disminucion del
coeficiente intelectual (Cl) y, durante la adolescencia o la adultez, los siguientes problemas:*

Problemas de atencion

Lentitud para pensar

Problemas de conducta

Temblores (agitacion incontrolable)

el

La medicion periodica de los niveles de PHE en sangre, junto con el andlisis de la ingesta de
nutrientes y revision del estado nutricional se utiliza para controlar la respuesta del paciente.

El control clinico y de laboratorio y el seguimiento de los pacientes con PKU debe realizarse segun
el siguiente esquema, considerando que el tratamiento puede variar dependiendo del paciente:*2

Una vez por semana durante el primer afio

Dos veces al mes de uno a 12 afios de edad

Una vez por mes después de 12 afios de edad

Una vez cada trimestre hasta los 18 afios de edad

Dos veces por semana durante el embarazo en una mujer diagnosticada previamente
con PKU

oL~

El funcionamiento cognitivo, el rendimiento escolar, el ajuste del comportamiento y calidad
de vida son cuestiones que deben abordarse al determinar la eficacia del tratamiento.
Muchas personas con PKU no manifiestan déficits cognitivos y conductuales; sin embargo,
en comparacidn con el grupo control, las personas con PKU presentan peores resultados en
pruebas de inteligencia, los nifios con PKU tienen una menor puntuacion en mediciones de
Cl, pero su rendimiento se encuentra aun en el limite inferior del rango promedio.

La edad en el inicio del tratamiento y el nivel de Cl estan inversamente relacionados, incluso
en las PKU que se tratan a tiempo. La evidencia sugiere que tener altos niveles de PHE en
el plasma durante las dos primeras semanas de vida, puede afectar el desarrollo estructural
del sistema visual, a pesar de los déficits visuales suelen ser leves.
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La interrupcién de la dieta antes de los ocho afios de edad se asocia con un peor rendimiento
en las medidas de Cl, los efectos de la interrupcion de la dieta en pacientes mayores de 12
afios son menos claros. Los adultos con PKU que no siguen un régimen dietético tienen
puntuaciones de Cl estables, pero un peor desempefio en las medidas de atencién y
velocidad de procesamiento mental.

Se han documentado casos de deterioro de los pacientes adultos con PKU después de la
interrupcion del régimen dietético adecuado.®®

11. Prevencion

Se debe seguir una dieta baja en fenilalanina. Las mujeres con PKU deben prevenir la
aparicién de defectos de nacimiento (anomalias congénitas), es obligatorio mantener una
dieta baja en fenilalanina antes de quedar embarazada; incluso las mujeres con PKU leve
pueden tener el riesgo de tener hijos con PKU, por lo que se hace necesario tener asesoria
genética.®

Evidencias y recomendaciones

La presentacién de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponden a
la informacion obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de
referencia. La evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas
corresponden a la informacién disponible organizada segun criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que
las originaron.

Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma numérica o alfanumérica
y las recomendaciones, con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.
Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento
base se gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC.
En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacion el nimero y/o letra
representan lacalidad y fuerza de larecomendacion. En el caso de no contar con GPC como
documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron elaboradas a través
del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales.

La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones de estos estudios
fue la escala Shekelle modificada (ver anexos). Cuando la evidencia y recomendacion
fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes laescala utilizada después
del numero o letra del nivel de evidencia y recomendacion.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

Evidencia E
Recomendacién R
Punto de buena préactica vIR

Tratamiento

Aspectos generales del tratamiento

A los RN con PKU se les puede administrar leche materna para darle toda la cantidad de
fenilalanina que necesita y sea capaz de tolerar.®

El tratamiento nutricional inicial debe basarse en los niveles de fenilalanina en sangre:'®

PHE <6 mg/dL en sangre al diagnéstico: leche materna exclusiva y controles de PHE semanal.
PHE de 6-10 mg/dL en sangre: restriccion de proteinas al 50%, leche materna o sucedaneos
de leche materna 50% y leche libre de PHE (50%), con controles de PHE semanal.

PHE >10 mg/dL en sangre: suspender la leche materna o sucedaneo de leche materna y
administrar leche libre de PHE, con controles semanales de PHE.

Es necesario suplementar minerales y vitaminas, vitamina D, hierro, zinc, calcio.*4 E

En la época de lactancia y edad prescolar: los nifios mayores de dos afios de edad deben
mantener un consumo total de aminoacidos de 2 g/kg/dia, incluyendo la tirosina 25 mg/kg/
dia*.

En el caso de los nifios mayores y los adultos, la dieta incluye muchas frutas y vegetales. Las
formulas nutricionales suministran las vitaminas y los minerales que no pueden obtenerse por
medio de la comida.4546

El consumo de férmulas libres de PHE debe realizarse uniformemente a lo largo del dia, para
minimizar las fluctuaciones en las concentraciones en sangre de aminoacidos.%” %8

Es necesario monitorear el consumo de tirosina en los nifios menores de dos afios; se debe
mantener una ingesta total de aminoacidos de al menos 3 g/kg/dia incluyendo tirosina 25 mg | E
/ kg / dia.%®

Se debe tener cuidado para evitar largos periodos con bajas concentraciones de PHE en
sangre, que puede ser perjudicial para el desarrollo del cerebro.

En los pacientes que no contintan con las restricciones en la dieta durante la edad adulta se
ha observado desmielinizacion, disminucién de la dopamina, norepinefrina y serotonina y | E
trastornos psiquiatricos!”:41

Se recomienda la medicion de los niveles de fenilalanina en sangre en forma semanal durante
el primer afio de vida, con una periodicidad quincenal hasta la edad de 13 afios, y una vezal | E
mes a partir de entonces.®
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Algunas recomendaciones son mas liberales que otras, e indican que la relajacion (no
eliminacion) de la estricta dieta en la adolescencia no afecta sin funciones ejecutivas cuando | E
la concentracion plasmatica de fenilalanina se mantiene por debajo de 1200 umol/L.%®

También se ha sefalado que, si la dieta se relaja después de 12 afios de edad, el CI puede
permanecer estable, pero se deterioran otras funciones. La controversia se mantiene sobre la

iy i L E
concentracion plasmatica de fenilalanina que deben alcanzarse para las personas mayores
de 12 afios.
El consenso general es que, cuanto mas cerca estd la concentracion de PHE del valor E

recomendado normal, hay un mejor estado general del individuo.%®

Generalmente los afectados por PKU toleran méximo entre 250-350 mg de PHE en la dieta
por dia. Los niveles de tolerancia a la PHE deben determinarse individualmente. Aunque
las recomendaciones actuales incluyen una dieta baja en PHE para toda la vida, algunos | E
investigadores han propuesto que las personas identificadas con leve hiperfenilalaninemia
deben ser tratados con una restriccion dietética en una etapa relativamente temprana.®

Suplementos nutricionales

Se recomienda el uso de una dieta restringida en fenilalanina tan pronto como sea posible
después del nacimiento y continuar por lo menos hasta la adolescencia y preferiblemente | E
por toda la vida.*”

Si el tratamiento dietético no es adecuado durante la lactancia y la edad prescolar, y si la
concentracion plasmatica de PHE aumenta por encima de los valores recomendados se
producira deterioro intelectual.

Se ha reportado una reduccién del Cl de 1,9 a 3,8 puntos por cada 100 umol/L de aumento
del nivel de PHE en sangre.

Ademas, a pesar de presentar un Cl normal, los nifios y adolescentes que tuvieron tratamiento
temprano, presentaron disminucién de la autonomia y problemas escolares en comparacion
€ON un grupo control.48-51

La restriccion de PHE en la dieta debe estar adaptada a la tolerancia individual de PHE e
incluye proteina apropiada para la edad. Las concentraciones plasmaticas de PHE adecuadas
y el estado nutricional normal no pueden ser alcanzados por una dieta baja en proteina por si
sola, sino que requieren la utilizacion de una formula médica sin PHE.

La dieta debe ser cuidadosamente monitoreada para que el crecimiento y el estado nutricional
no se vean afectados, la dieta debe ser ajustada y deben contener las cantidades necesarias | E
de calcio y vitamina D.

La suplementacidn con BH4 (tetrahidrobiopterina, sapropterina), debido a la individualidad en
la farmacocinética de la BH4, implica la necesidad de esquemas de dosificacion especificos
para cada paciente.*® Se debe administrar por via oral < 20 mg/kg al dia dividido en varias
dosis.%®
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En la mayoria de los individuos, la respuesta a la BH4 es probablemente el resultado de
la correccion de efectos cinéticos mutantes de la PHA y/o un efecto de tipo chaperdn de
BH4; el efecto terapéutico de la 6R-BH4 mejora in vivo la hidroxilacién de fenilalaninay el | E
correspondiente flujo oxidativo y consecuentemente, disminuye la concentracion plasmatica
de fenilalanina con una mayor tolerancia de la dieta para PKU.57- 58

12. Tratamiento nutricional
|

. Importancia del tratamiento temprano
[Il. Inicio del tratamiento del paciente con fenilcetonuria

El tratamiento de la fenilcetonuria es complejo, se necesita recoleccion de muestras de
sangre, registro del consumo de alimentos, una dieta altamente restrictiva, control clinico y
de laboratorio permanente. La adhesion a este régimen estricto mejora si los pacientes con | v'/R
PKU tienen un sistema de apoyo social, una actitud positiva con respecto a los beneficios
del tratamiento y la creencia de que la PKU es manejable en su vida diaria.®2

La fenilcetonuria (PKU) es la primera enfermedad metabdlica congénita que demostrado
desde hace mas de 60 afios que el manejo nutricional previene la aparicion de 3
sintomatologia. &2

El diagnéstico neonatal de PKU, seguidad por la institucion de una dieta baja en fenilalanina,
ha sido un éxito notable en la prevencion del devastador dafio cerebral asociado a PKU | 4
sin tratamiento.5®

La dieta restringe la ingesta de fenilalanina (PHE) a la cantidad minima requerida, para

. . 4
promover anabolismo proteico.5®
La eficacia del tratamiento increment6 a partir de que la dieta baja en fenilalanina se inici6 4
en las primeras semanas de vida.®?
Se debe iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible, no méas alla de los 10 dias.®° D
Los niveles altos de fenilalanina son considerados toxicos y con fundamento de que la 4
fenilalanina no es sintetizada por el organismo, se introdujo la dieta baja en fenilalanina.5®
Se debe prescribir dieta baja en fenilalanina con suplementacion de tirosina y proteina D
requerida para anabolismo.%®
La cantidad de fenilalanina que normalmente se convierte en tirosina (Tyr) representa 4

hasta el 90% de ingesta de fenilalanina 62

La evolucion del paciente con PKU tratado desde la primera semana de vida es
generalmente excelente, con desarrollo normal, la evaluacién de coeficiente intelectual 4
permite identificar que se mantenga en un rango de normalidad.®!
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No hay datos que indiquen que el tratamiento en adolescentes y adultos con PKU deba
ser estricto en relacion a la restriccion de fenilalanina; sin embargo, la elevacién de la
concentracion de PHE ha mostrado tener una influencia en el funcionamiento cerebral mas
alla de la infancia temprana.®!

Puede aparecer disfuncion neuropsicolégica y neurofisiolégica en pacientes mayores, a
consecuencia del abandono del control metabolico.®!

Elincremento de la fenilalanina se asocia a una disminucion del coeficiente intelectual (Cl).
La probabilidad es del 15% de un Cl menor a 85 cuando la fenilalanina se encuentra por | E
encima de 400 pmol/L y de cerca al 80% cuando la PHE es de 2,000 umol/L.62

Se debe iniciar la dieta desde la primera semana de vida y continuarla de por vida, para

evitar dafio neurologico y alteracion del desarrollo.% D
Las concentraciones sanguineas de PHE deben ser determinadas repetidamente a
intervalos regulares. En la interpretacion de los resultados hay que considerar factores
como la ingesta deliberadamente baja de PHE antes de la toma de la muestra, la ingesta 4

energética, la dosis y tiempos de sustitucion proteica, la ingesta de proteina natural, la
variacion de los niveles séricos de fenilalanina durante el dia'y a lo largo de varios dias, la
velocidad de crecimiento y las infecciones.®

Eltamizaje neonatal para fenilcetonuria, al iniciar el tratamiento con restriccion de fenilalanina
de forma temprana, previene los dafios neurolégicos y discapacidad repercutiendo en | 1B
beneficio clinico y econoémico.®?

El tamizaje neonatal para fenilcetonuria debe realizarse en todo recién nacido para

diagnosticar y dar tratamiento dietético temprano y asi prevenir la discapacidad por dafio | v//R
neurolgico severo.

El control y tratamiento del paciente con fenilcetonuria es mejor llevado por un equipo
experimentado de profesionales de salud: médico, psicdlogo, dietista metabolico, 3
enfermera y especialista en genética.®*

El manejo del paciente con PKU debe realizarse por un equipo multidisciplinario
conformado por profesionales de la salud: genetista, pediatra, epidemidlogo, nutrilogo, | v'/R
psiclogo, enfermera y trabajo social.®4

Los britanicos recomiendan que los niveles de PHE deben ser monitorizados al menos
semanalmente durante la infancia hasta los cuatro afios de edad, quincenalmente hasta | 4
los 10 afios y mensualmente después.®!

Control de ingesta de fenilalanina

El objetivo del tratamiento nutricional para las personas con fenilcetonuria es
mantener las concentraciones plasmaticas de PHE que apoyen el crecimiento
optimo, el desarrollo y el funcionamiento mental, mientras que proporcionan una dieta
nutricionalmente completa.®®

El tratamiento nutricional habitual debe mantener niveles sanguineos de PHE entre
120 a 360 pymol/L. Sin embargo, hay algunas variaciones de valores determinados de 1A
fenilalanina, entre instituciones y entre paises.®2
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Un régimen dietético con bajo contenido de fenilalanina es eficaz para reducir los
niveles de fenilalanina sanguinea y mejorar el coeficiente intelectual y los resultados 4
neuropsicologicos.®®

Disminuir lo méas rapidamente posible la fenilalanina sanguinea a valores de 120 a
360 pmol/L (2 a 6 mg/dL), al iniciar el tratamiento de un paciente diagnosticado con 4
fenilcetonuria.®”

Segun los valores sanguineos de PHE, hay que elaborar el plan dietético. En algunas
ocasiones se requiere suspender totalmente el aporte de fenilalanina, utilizando para ello D
la formula libre de fenilalanina e iniciarla con aporte de 150 mi/kg/dia.®?

Los nutrientes recomendados para pacientes con fenilcetonuria son iguales que para
sujetos de la misma edad en relacién a la energia, hidratos de carbono, grasas,
vitaminas, minerales y oligoelementos. El requerimiento diario de proteinas se debe
cubrir.84

El aporte de proteinas en menores de dos afos con férmulas bajas en fenilalanina
debe ser > 0 = 3g/kg/dia y en mayores de dos afios de 2 g/kg/dia. 3
El aporte de tirosina debe ser de 100 a 120 mg/dia.6®

El requerimiento de fenilalanina medido a través de indicador de oxidacién de
aminoécidos para nifios de edades comprendidas entre seis y 13 afios con PKU clasica 3
es de 14 mg/kg/dia (con un intervalo de confianza del 95%).%°

Prescribir la dieta individualizada a los pacientes con fenilcetonuria con las
recomendaciones de la DRI.®*

Consultar las recomendaciones dietéticas actualizadas y publicadas en la pagina
electrénica:_ http://ods.od.nih.gov/Health_Information/Dietary_Reference_Intakes.aspk

La tirosina se convierte en un aminoacido esencial para las personas con fenilcetonuria,
dada la imposibilidad de hidroxilar a la fenilalanina y es un amino&cido precursor de la
tiroxina, las catecolaminas y la melanina. 1A
Los suplementos de tirosina por si solos no contribuyen a normalizar los niveles de
fenilalanina en sangre.?

Aportar en la dieta la relacion adecuada de todos los aminoacidos, con especial atencion

v
en la relacion de fenilalanina y tirosina (60:40). R

Aportar el 100% del requerimiento energético con la distribucidn energética (hidratos de
carbono, lipidos y proteinas) de acuerdo a las necesidades del paciente, para evitar que vIR
se presente catabolismo proteico e incrementen los niveles sanguineos de fenilalanina

El tratamiento nutricional con alimentos médicos especiales se asocia con riesgos
de deficiencias nutricionales, especialmente en relacién con vitamina B12, vitamina D, 4
calcio, hierro y acidos grasos de cadena larga poliinsaturados.®®

Los pacientes afectados por PKU clasica y atipica requieren una restriccion de PHE

en la dieta de por vida, en tanto que los pacientes con hiperfenilalaninemia leve se
desarrollaran normalmente sin tratamiento. Sin embargo, los nifios tratados con dietas
restringidas de PHE pueden tener problemas nutricionales indeseables.”
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Se debe vigilar de manera periddica la adherencia a la terapia nutricional, las
manifestaciones clinicas de desarrollo adecuado y la presencia de deficiencias
nutricionales.

VIR

Las dietas deben ser suplementadas con férmulas que contengan aminoacidos libres
de fenilalanina y cantidades adecuadas de nitrégeno, vitaminas, minerales y otros
micronutrientes.™

Tratar las deficiencias especificas de vitaminas y minerales que se hayan detectado con
el andlisis de la encuesta dietética o los datos clinicos.

VIR

La tolerancia a la fenilalanina esta definida por la cantidad maxima de PHE que el paciente
puede ingerir para mantener en sangre niveles de PHE entre 2 a 5 mg/dL (120 a 360
pmol/L).

El monitoreo seriado de niveles de PHE en sangre se debe realizar en forma semanal, por
los primeros 2 a 3 afios de vida, mensualmente entre los siete y ocho afios, es un elemento
esencial para el tratamiento.

La eleccion de rangos terapéuticos y la duracién de la dieta continian siendo tema de
debate. Sin embargo en nifios de 10 afios de edad, se acepta universalmente que los
niveles de PHE deben mantenerse entre 2 y 5 mg/dL (120 y 300 umol/L).

La relajacion en la dieta por parte del paciente ocurre en la mayor parte entre los seis y 10
afios de edad y entre 11 y 15 afios de edad; el 90% de sus familiares tienen conocimiento
de que la dieta estricta deber ser continuada de por vida.

El tratamiento de por vida es retirado debido a la dificultad que involucra el mantener
una dieta. Muchos clinicos permiten una relajacion en algunos adolescentes y adultos. En
Francia, se recomienda mantener los niveles de PHE entre los 2 y 15 mg/dL (120 a 600
pmol/L) hasta la edad de 15 a 18 afios y por debajo de 20 mg/dL (120 umol/L) en edades
posteriores.

El Instituto Nacional de Salud de los EE.UU (NIH) recomienda mantener los niveles de PHE
entre 2 y 6 mg/dL para la etapa neonatal hasta los 12 afios de edad, después de esta edad
se recomienda mantener los niveles entre 2y 10 mg/dL;  sin  embargo, en nifias
adolescentes se recomienda entre 2 y 6 mg/dL por tener la probabilidad de embarazarse.

Mantener los niveles de fenilalananina sanguineos en los siguientes rangos:
Edad Hmol/L

Recién nacido a 12 meses 120 a 360

De 1-13 afios 120 a 360

Mayor a 13 afios 120 a2 900

Embarazadas 120 a 360

EINIH menciona que la frecuencia del monitoreo puede variar de acuerdo a las necesidades
individuales, se sugiere:

a. Una vez por semana durante el primer afio

b. Dos veces por mes de uno a 12 afios de edad

c. Mensualmente a partir de los 12 afios de edad

d. Dos veces por semana durante el embarazo en mujeres con PKU
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Se recomienda determinar la fenilalanina sanguinea con la siguiente frecuencia:
Edad Frecuencia
Recién nacido a 12 meses semanal c
-1-13 afios quincenal
-Mayor a 13 afios mensual
-Embarazadas 1a 2 veces por semana
La cantidad y la calidad de la grasa en las dietas de los nifios con PKU, en particular los 3
nifios pequenos, debe analizarse para optimizar la relacién de acido linoleico.
La ingesta baja de acidos grasos poliinsaturados (LCPUFA) de cadena larga en las
dietas de PKU induce marcada depleciéon de aminoacidos y particularmente de &cido
docohexaenoico en los primeros afos de la vida. La sintesis endogena de LPUFA a partir 1B
de los precursores obtenidos de la dieta son insuficientes para compensar la ingesta baja
de LCPUFA, su suplementacion en estas dietas en el primer afio de vida incrementa los
niveles a valores observados en el nifio sano que recibe lactancia materna.

Evaluacion metabdlica nutricional

Falla de tratamiento
Se evalu¢ el impacto del abandono del tratamiento a la edad de 8 afios de 125 pacientes
con PKU y se encontrd que el Cly sus DS a los 8, 14 y 18 afos de edad fueron por debajo E

de lo normal; solo aquellos pacientes cuya actividad residual de la PHA mayor del 25%
mantuvieron su puntaje de CI.

Se recomienda evaluacion nutricional:
Resultados primarios
Concentracion de fenilalanina en sangre
Concentracion de tirosina en sangre
Aumento de peso/indice de masa corporal /puntuacion Z/percentiles/otros indices de
estado nutricional o crecimiento
Medidas de rendimiento neuropsicoldgico R
Medidas de inteligencia
Ingesta de energia y nutrientes
Resultados secundarios
Medidas de conducta alimentaria
Medidas de calidad de vida
Muerte

Es necesario medir en los nifios con PKU la composicion corporal. Esto puede mejorar la

adecuacion nutricional para preservar en niveles optimos la masa magra.

Con el aumento de la obesidad infantil, es importante identificar aquellos que son mayores E
en los riesgos de las comorbilidades de la obesidad.

Las curvas de crecimiento se deben considerar como un estandar en lugar de una E

referencia ya que describe la expectativa de nifios sanos.
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Se les debe advertir a los pacientes con PKU que el riesgo de abandonar el manejo
nutricional puede causarle efectos neuropsicologicos adversos.

Los pacientes con PKU se pueden clasificar en tres diferentes fenotipos usando la
tolerancia a la PHE:

PKU clasica con una tolerancia de PHE menor de 20 mg/kg/dia,

Variantes de PKU (formas moderadas) con tolerancia entre 20 y 50 mg/Kg/dia
Hiperfenilalaninemia leve, con una tolerancia de mas de 50 mg/kg/dia

Mas detallada es la clasificacion en cuatro diferentes fenotipos, los cuales definen:
PKU clasica con tolerancia de PHE 20 mg/kg/dia (250 a 300 mg/dia),

PKU moderada con tolerancia de PHE 20 a 25 mg/kg/dia (350 a 400 mg/dia),
PKU leve con tolerancia de PHE 25 a 50 mg/kg/dia e

Hiperfenilalaninemia leve con pacientes sin dieta

Factores que afectan los niveles de fenilalanina:
Tasa de hidroxilacién de fenilalanina:
catabolismo proteico

balance negativo de energia y proteinas

Tasa de crecimiento

Edad E
Sexo

La dosis de aminoacidos libres
tratamiento de BH4

Concentracion de fenilalanina de sangre
Embarazo

El balance proteico esta fuertemente influenciado por el balance de energia.
Elbalance negativo de energia y/o el agotamiento de glucosa se traducira (gluconeogénesis) E
con degradacion aminoacidos de cadena ramificada.

Tabla 7. Esquema de sustituto de leche humana sin fenilalanina

Edad SustltuFo Iac.t €0 sin Grupo etareo
fenilalanina

Recién nacido a 18 meses/29 dias 15 gramos prot/100g de polvo | Férmula para lactantes

Férmula para pre-

19 meses a 5 afios/11 meses/29 dias | >30 g prot/100 g de polvo
escolares y escolares

6 afios a 13 afios /11 meses/ 29 dias | >30 g prot/100 g

La féormula esta orientada a todos los nifios con fenilcetonuria que nacieron en cualquier
establecimiento de salud del pais, inscritos en el establecimiento de atencién primaria
respectivo. Dependiendo de la clasificacion de fenilcetonuria, la edad del nifio, el estado
nutricional, sera el tipo y cantidad de producto que se debe entregar.
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El fundamento para entregar estos sustitutos lacteos sin fenilalanina es que todos los nifios
con esta patologia tienen el riesgo de tener retardo mental profundo 0 moderado si no inician
el tratamiento nutricional desde el nacimiento y mantiene un seguimiento estricto con niveles
de fenilalanina en sangre entre 2 y 10mg/dL durante toda la vida.

El nifio/a con PKU entre los 0 y 17 meses/29 dias, que pesa entre 3kg a 10kg, requiere
consumir 2,5g/prot/kg/dia. El sustituto lacteo especial debe aportar el 70% de estas proteinas,
lo que significa entre 5g y 14g de proteinas provenientes de la leche especial. Esto implica
aportar entre 40g y 90g/dia de polvo de sustituto l&cteo sin fenilalanina (tres a siete tarros
mensuales, considerando tarros de 400g con 15g de prot/100g de polvo).

El nifio con PKU entre 18 meses y cinco afios/11 meses/29 dias de edad, que pesa entre
13kg y 20kg, requiere consumir 16g a 25g proteinas al dia. De ellos, el 70% debe provenir del
sustituto lacteo sin fenilalanina, lo que significa 14-2g de proteinas, lo que implica aportar al
menos 60-80 gr/dia de polvo de leche sin PHE. (cinco a siete tarros mensuales, considerando
tarros de 400g con 30g de proteinas /100g de polvo).

El nifio con PKU entre los seis y siete afios/11 meses/29 dias de edad, con un peso entre 20kg y
28 kg, requiere consumir sobre 30g de proteinas al dia, lo que equivale a 1,8 g/kg al dia. De ello,
el 70% debe ser de alto valor bioldgico, lo que significa que 21-25g de proteinas deben provenir
del sustituto lacteo sin fenilalanina diariamente. Esto equivale a 90 g/dia de leche especial sin
fenilalanina (siete tarros mensuales, con tarros de 400g y 30g. de proteinas/100g. de polvo).

El nifio/a entre ocho y nueve afios/11 meses/29 dias de edad, con un peso de 25kg a 35kg,
e iniciando un periodo de crecimiento, tiene un requerimiento de aproximadamente 60g de
proteinas al dia. El 70% significa 42g de proteinas de alto valor biolégico. Esto equivale a 100
g/dia de polvo sustituto lacteo sin fenilalanina (seis a siete tarros mensuales, considerando
tarros de 4549 con 40g de proteinas/100g de polvo).

El nifio/a entre 10 y 13 afios/11 meses /29 dias, con un peso estimado entre 45kg y 50kg, y en
periodo de crecimiento répido (pubertad), sus recomendaciones aproximadas de proteinas
son de 72g/dia. EI 70% de alto valor bioldgico seria 42-50g/dia. Esto equivale a 100g a 120
g/dia de polvo de sustituto lacteo especial sin fenilalanina (siete a ocho tarros mensuales,
considerando tarros de 454 y con 40g de proteinas /100g de polvo).
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Tabla 8. Férmula sin fenilalanina, 0 a 18 meses de edad,
contenido del nutriente por 100 g de polvo

Minimo Maximo
Energia, Kcal 350 500
Proteinas, g 15 20
Fenilalanina, mg 0
Tirosina, g
Lipidos, g 15 25
Acidos grasos esenciales: ac linoleico (AL), mg 100 2000
Acidos Linolénico (AAL),mg 15 100
Hidratos de carbono, g 10 53
Calcio, mg 200 500
Fasforo,mg 100 400
Magnesio, mg 50 200
Hiero, mg 9 20
Zinc, mg 5 10
Vitamina A, Ul 300 1400
Vitamina C, mg 30 50
Vitamina D. pg 300 450
Vitamina E U.| 3 15
Vitamina B1, mg 0,5 3
Vitamina B2, mg 0,5
Vitamina B6, mg 0,5
Vitamina B12, ug 1,25 7
Acido félico, ug 50 250

Fuente: Manual del Programa de alimentacion complementaria del nifio con fenilcetonuria. MSP - Chile 2003 ™
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Tabla 9. Formula sin fenilalanina para nifios entre 18 meses y 7 afios/11 meses/29
dias de edad, contenido del nutriente por 100 g de polvo

Minimo Maximo
Energia Kcal 350 500
Proteinas, g 30 100
Fenilalanina, mg 0 0
Tirosina, g 3 10
Lipidos, g 0 30
Acidos grasos esenciales: ac linoleico (AL), mg 100 2000
Acido Linolénico (AAL),mg 20 500
Hidratos de carbono, g 0 70
Calcio, mg 500 1200
Fosforo, mg 100 1500
Magnesio, mg 50 400
Hiero, mg 9 25
Zinc, mg 5 25
Vitamina A, Ul 300 2500
Vitamina C, mg 30 200
Vitamina D. pg 100 500
Vitamina E U.| 3 20
Vitamina B1, mg 0,5
Vitamina B2, mg 0,5
Vitamina B6, mg 0,5
Vitamina B12, pg 0,3 15
Acido félico, ug 50 500

Fuente: Manual del Programa de alimentacion complementaria del nifio con fenilcetonuria. MSP - Chile 2003 ™
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Tabla 10. Férmula sin fenilalanina para mayores de 8 afios hasta los 13 afios/ 11
meses y 29 dias, contenido del nutriente por 100 g de polvo

Minimo Maximo
Energia, Kcal 300 500
Proteinas, g 30 100
Fenilalanina, mg 0 0
Tirosina g 10
Lipidos, g 30
Acidos grasos esenciales: ac. linoléico (AL), mg 100 2000
Acido Linolénico(AAL),mg 20 500
Hidratos de carbono, g 0 70
Calcio, mg 500 1200
Fasforo, mg 100 1500
Magnesio, mg 50 400
Hiero, mg 9 25
Zinc, mg B 25
Vitamina A, Ul 300 2500
Vitamina C, mg 30 200
Vitamina D. pg 100 500
Vitamina E U.| 3 20
Vitamina B1, mg 0,5
Vitamina B2, mg 0,5
Vitamina B6, mg 0,5
Vitamina B12, g 2 15
Acido félico, ug 50 500

Fuente: Manual del Programa de alimentacion complementaria del nifio con fenilcetonuria. MSP - Chile 2003 ™
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13. Anexos
|

Anexo 1
Metodologia de busqueda
Protocolo de busqueda

La busqueda se realiz6 en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de
datos de la biblioteca Cochrane, PubMed, Tripdatabase, Base de datos de NIH.

Criterios de inclusion

- Documentos escritos en idioma inglés o espafiol
- Publicados durante los Ultimos cinco afios
- Documentos enfocados a tratamiento

Criterios de exclusién
- Documentos escritos en idiomas distintos al espafiol o inglés

Estrategia de busqueda

Primera etapa Segunda etapa Tercera etapa

Una vez que se realizé la busqueda
de Guias de Practica clinica en
PubMed y al haberse encontrado
pocos documentos de utilidad, se

Esta primera etapa consistid
en buscar GPC relacionadas
con el tema: tratamiento de

galactosemia en el paciente
pediatrico y adolescente en
Tripdatabase y PubMed.

procedi6 a buscar Guias de Practica
Clinica en sitios web especializados:
http://ghr.nIim.nih.gov/condition/
phenylketonuria/ http://www.
yourgenesyourhealth.org/pku

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados
durante los ultimos cinco afios, en idioma inglés o espafiol, del tipo
de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos
validados del MeSH. Se utilizo el término MeSH: Phenylketonuria
freatment. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron
los subencabezamientos (subheadings): «Classification, diagnosis,
drug effects, drug therapy, epidemiology, prevention and control,

rehabilitation».

Se realizd una busqueda
de revisiones sistematicas
en la biblioteca Cochrane,
relacionadas con el tema
de tratamiento nutricional
dela PKU
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Anexo 2
Nivel de evidencia y grados de recomendacion

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por la Escuela
de Medicina de la Universidad McMaster de Canada. La MBE es la utilizacion consciente,
explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre
el cuidado de los pacientes individuales.

Existen diferentes formas de gradar la evidencia en funcién del rigor cientifico del disefio
de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a
partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un
determinado procedimiento médico o intervencion sanitaria. Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

La Escala Modificada de Shekelle y colaboradores™ clasifica la evidencia en niveles
(categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio del grado de
fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos delalVy las
letras ay b (minGsculas). En la fuerza de recomendacion letras mayUsculas de laA ala D.

Categoria Fuerza de la recomendacion
1a Evidencia para meta-anélisis de los estudios clinicos aleatorios
1b Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado aleatorio
2a Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin aleatoridad
2b Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o estudios de cohorte
3 Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal como estudios
comparativos, estudios de correlacion, casos y controles yrevisiones clinicas
4 Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o experiencia clinica de
autoridades en la materia 0 ambas
Categoria Fuerza de la recomendacion
A Directamente basada en evidencia categoria 1
B Directamente basada en evidencia categoria 2 0 recomendaciones
extrapoladas de evidencia 1
c Directamente basada en evidencia categoria 3 o0 en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias 1 0 2
D Directamente basadas en evidencia categoria 5 o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias 2 y 3

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ
1999; 3:18:593-597
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Anexo 3
Medicamentos de uso masivo que contienen fenilalanina

Contenido de

Maleato de clorfenamina

Producto . .
fenilalanina
Hidrocloruro de difenhidramina 4,2 a 8,4 mg/tableta
Paracetamol, clorhidrato de pseudoefedrina, 13 a 24 mglpaquete

Dextrometorfano

14 mg/cucharadita

Ibuprofeno

1,4 a 2,8 mg/tableta

Paracetamol (Acetaminofen)

21 mg/tableta

Sales antiacidas

9 a 11mg/tableta

Suplemento antiacido de carbonato de calcio 2,4 a 3,9mg/tableta
Metilcelulosa (Citrucel, terapia de fibra para la regularidad intestinal) 52 mg/dosis
Hidroxido de aluminio/magnesio 0,5a 0,9 mg/tableta
Metamucilo psyllium 6 a 30 mg/cucharadita
Fenolftaleina tabletas 2 mg/tableta

Vitaminas con minerales

3 a 12 mg/tableta

Electrolitos de reemplazo (Pedialyte)

16 mg/envase

Dimenhidrinato

1,5 mg/tableta

Solucién carbohidratada y fosforada para nausea y vomito

18 mg/4 tabletas

Lidocaina transoral

0,62 mg/sistema

Benzocaina solucién analgésica y antiséptica oral)(Kank-a)

Contiene aspartame

Amoxicilina 250-500mg

1,82 a 3,64 mg/tableta

Amoxicilina + &cido clavulanico 125 mg+31.25 mg — 250 mg+62.5 mg/5
mL polvo para suspension

7 mg/5mL

Amoxicilina + acido clavulanico 500 mg+125 mg — 875 mg+125 mg

2,1a4,2 mgltableta

Penicilina potasica suspension oral 4 mg/5mL

Didanosina 36,5 mg/tableta
Linezolid 100 mg/5mL suspension 20 mg/5mL
Ondansetron 4 mg-8 mg <0,03 mg/tableta
Colestipol hidroclorado granulos 15 a18mg /7,5mg dosis
Colestiramina suspension 17mg/5¢g
Mirtazapina 15 mg- 30 mg 2,6 a 5,2 mg/tableta
Olanzapina 5 mg - 10 mg 0,34 a 0.45 mg/tableta
Famotidina 20 mg — 40 mg 1,05 a 2,1 mg/tableta
Ranitidina tabletas y granulos 16,84 mg/150 mg
Sumatriptan \ 1,05 a 2,1 mg/tableta
Micofenolato de mofetilo ‘ 0,56 mg/mL

Para una lista mas detallada revisar: http://www.pkunews.org/diet/asptable.htm 6
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Anexo 4

Alimentos médicos indicados en el tratamiento del paciente pediatrico con PKU
Nombre Edad indicada Efectos adversos

Alteracion de crecimiento en
De 0 a 6 meses de edad pacientes con deficiencia de
fenilalanina

Férmula de inicio libre de
fenilalanina

Alteracion de crecimiento en

Formula de seguimiento fibre- de De 6 a 12 meses de edad pacientes con deficiencia de

fenilalanina

fenilalanina
Formula libre de fenilalanina para Adolescente y adulto Ninguna
adolescentes y adultos
Anexo 5

Alimentos prohibidos, controlados y permitidos en pacientes con PKU

Prohibidos Controlados Permitidos

Carnes de todo tipo, visceras,

pescados yogur desnatado de fruta Verduras: todas

Frutos secos: ajonjoli,

avellanas, almendras )
. Frutas: todas, frescas o en
Maicena, arroz

. almibar
Todas las leguminosas secas
y frescas
Harinas, pan, galletas
Yuca, papa

comunes

Grasas: aceite, manteca,

Quesos, huevos '
margarina

Bebidas: agua,
infusiones, jugos, gaseosas

Azlcar, mermeladas, miel,
chocolate

Sal

Hierbas, especias

Fuente: Tabla de composicion quimica de alimentos %
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Anexo 6

Contenido de fenilalanina/proteinas totales de los alimentos por 100 g de alimento
Alimento Proteina (g) PHE (mg)
Aguacate 2 232
Albaricoque 1,4 52
Almidén 0,2-0,8 13-43
Almendras 20 1113
Ajonjoli 17,7 940
Arroz 6,61 353
Atun en aceite 29,1 1137
Atln en agua 25,5 996
Avena 16,89 895
Brocoli 29 84
Berros 3,7 168
Calabaza madura 1,0 32
Calabaza hojas 3,1 171
Camote amarillo 1,5 71
Col blanca 1,44 45
Coliflor 1,9 71
Carne de cerdo 16,88 674
Carne de cordero 19,29 785
Carne de pato 18,28 766
Carne de pavo 21,77 864
Carne de pollo 23,09 916
Carne de ternera 19,07 769
Cebada 12,48 700
Cereales corn flakes 6,61-7,3 330
Cereza 1,06 24
Centeno, pan negro 8,5 411
Centeno ( H. integral) 9,4 475
Chirimoya 1,65 35
Ciruela 0,7 14
Coco agua 0,72 37
Coco fresco 3,33 169
Col 1,44 45
Cortezas de cerdo 61,3 1940
Espinaca 2,8 129
Frambuesa 1,2
Fresa 0,67 19
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Alimento Proteina (g) PHE (mg)
Frejol 1275
Fréjol negro 21,6 1168
Fréjol blanco 23,4 1263
Galletas de sal 9,2 452
Garbanzo 19,3 1034
Germen de trigo crudo 23 928
Guayaba 2,55 6
Habas seca 931
Haba verde 5,6 228
Harina de arroz 5,95 317
Harina de maiz 6,93 340
Harina de soja 34,54 1802
Harina de trigo 10,33 520
Higos 0,75 18
Huevo de codorniz 13,05 737
Huevo de gallina 12,58 681
Jamén cocido 17,93 354
Jamon serrano 20,94 807
Kiwi 1,14 44
Leche de cabra 3,56 155
Leche de soja 4,48 148
Leche desnatada 3,41 165
Leche entera 3,22 147
Leche materna 1,03 46
Leche polvo entera 26,32 1271
Lentejas 25,8 1383
Levadura deshidrat. 38,3 1861
Lima 0,42 "
Limon 1,1 0
Mandarina 0,81 18
Maicena 8,1 399
Mango 0,51 17
Manzana 0,26 6
Meldn 0,54 15
Mortadela 18,91 608
Naranja 0,94 31
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Alimento Proteina (g) PHE (mg)
Pimiento morron rojo 0,8 27
Pan blanco 8,8 436
Pan de centeno 8,5 411
Pan de trigo 7,15 506
Papaya 0,61

Patata chip 54 230
Patata cocida 1,71 76
Patata frita 49 200
Pepino 0,65 19
Pimiento amarillo 1 3
Pifa 0,54 12
Pitahaya 0,8 0
Papaya 0,6 9
Platano 1,9 49
Pomelo 0,56-0,77 0
Queso crema 7,5-30,5 419
Rabano 0,68 23
Remolacha 1,61 46
Salami 25,9 481
Salchicha frankfurt 20,66 363
Naranja jugo 0,7 9
Salchichén 13,93 952
Sandia 0,61 15
Soya grano 36,4 1905
Soya (harina baja en grasa) 47 2453
Soya (harina baja en grasa) 46 2428
Tamarindo 2,8 22
Tomate 0,88 - 1,44 25
Toronja 0,8 0
Trucha, pescado fresco 20,8 811
Tuna 0,7 0
Uva 0,72 19
Yogurt fruta desnatado 22-44 157-270
Zapote 2,1 0

Fuente: Tabla de composicién quimica de alimentos. México
Alimentacién en las Aminoacidopatias de M? Luz Couce Pico y M? José Camba Garea. (Universidad de Santiago de
Compostela), http:/hipoproten.com/blog/tabla-de-contenido-de-fenilalaninaproteinas-totales-de-alimentos-frescos®
*Para mayor informacion de cantidades de fenilalanina en alimentos referirse a la Tabla de composicion de alimentos.
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Anexo 7
Tabla de pesos promedio
Alimentos Unidad de medida Peso bruto Peso neto
Quesos
De comida libras 454,0 4540
De comida tajas 10,8 10,8
Rallado cuchara grande 14,0 14,0
Maduro tajas 16,1 16,1
Leche y derivados
Crema de leche cuchara grande 15,0 15,0
Leche en polvo cuchara grande 6,0 6,0
Leche en polvo cuchara pequefa 3,0 3,0
Leche liquida litro 1000,0 1000,0
Yogur 1/2 taza 115,0 115,0
Huevos
De codorniz u. medianas 11,0 9,0
De gallina (entero) u. Medianas 63,0 54,8
De gallina (entero) u. grandes 67,0 56,3
De gallina (entero) u. pequefias 57,5 50,0
De gallina/pollo
Pollo, pierna unidad 90,0 63,0
Pollo, promedio libra 4540 304,2
Pollo desmenuzado cuchara grande 25,0 25,0
Embutidos
Jamoén rodajas 96,0 96,0
Mortadela rodajas delgadas 19,5 19,5
Mortadela rodajas gruesas 30,7 30,7
Pescados y mariscos
Camaron pelado unidad grande 13,0 13,0
Camaron pelado unidad pequefia 4,0 4,0
Pescado fresco de mar libra 454,0 367,7
Pescado fresco de rio libra 0,454 0,0
Pescado picudo libra 4540 367,7
Enlatados
Atun enlatado en aceite lata grande 354,0 354,0
Atun enlatado en aceite lata pequefia 140,0 140,0
Atun enlatado en aceite cuchara grande 15,0 15,0
Atun enlatado en aceite lata mediana 180,0 180,0
Atun enlatado en agua lata mediana 138,0 138,0
Sardina en aceite lata mediana 425,0 425,0
Sardina en salsa de lata mediana 425,0 425,0

43



Diagnéstico y tratamiento nutricional del paciente pediatrico y adolescente con fenilcetonuria, Guia de practica clinica

Verduras

Acelga atados medianos 391,0 195,5
Acelga hoja grande 157,0 72,2
Acelga hoja mediana. 80,8 31,5
Acelga hoja pequefia 36,2 15,9
Ajo unidad mediana 2,0 2,0

Apio (atado grande) unidad 333,0 186,5
Apio (rama grande) unidad grande 108,0 62,6
Ajo unidad grande 3,0 3,0

Apio unidad grande rama 16,0 9,3

Apio unidad mediana rama. 12,0 7,0

Apio unidad pequefia rama. 7,0 4,1

Berenjena u.pequenas 207,0 192,5
Berenjena u.medianas 348,5 324 1
Brocoli u.medianas 757,0 4239
Brécoli tajo grande 160,0 144,0
Brécoli tajo mediano 100,0 92,0
Brécoli tajo pequefio 81,0 74,5
Cebolla blanca unidad pequefias 28,1 20,2
Cebolla blanca unidad grandes 94,7 68,2
Cebolla blanca unidad mediana 48,0 34,6
Cebolla paitefia unidad mediana 106,8 73,7
Cebolla paitefia unidad grande 128,0 92,2
Cebolla paitefia unidad pequefia 80,0 55,2
Choclo seco cocido libra 454,0 4540
Choclo tierno crudo funda 490,0 490,0
Choclo tierno 10 unidad mediana 1160,0 812,0
Choclos u. pequefia 13,5 68,1

Choclos u. mediana 209,0 140,0
Choclos u. grande 248,0 168,6
Col morada u. grande 1021,6 8479
Col verde unidad pequefia 853,0 699,5
Col verde hoja 479 17,2

Coliflor u. pequefa 416,0 316,2
Coliflor u. mediana 523,0 397,5
Coliflor u. grande 1142,0 639,5
Culantro unidad rama 26,0 7,5

Espinaca funda 120,0 118,8
Espinaca pufiado 51,0 50,5

Espinaca 10 hojas 17,0 16,8

Lechuga u. pequefa 204,0 97,9
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Lechuga u. medianas 273,0 131,0
Lechuga u. grandes 4455 360,9
Lechuga hoja grande 37,0 30,0
Lechuga hoja mediana 23,0 18,9
Pepinillo u. pequefia 164,5 134,9
Pepinillo u. mediana 237,0 194,3
Pepinillo rodaja 4,0 4,0
Pepinillo u. grandes 329,5 270,2
Perejil (atado) unidad 92,0 34,0
Perejil ramas 1,0 0tf1.0
Pimiento verde u. pequefia 28,0 26,6
Pimiento verde u. mediana 43,0 40,9
Pimiento verde u. grande 163,0 122,3
Rabano con cascara u. pequefia 8,2 8,2
Remolacha u. pequeia 102,0 79,6
Remolacha u. mediana 153,0 119,3
Remolacha u. grande 4480 3494
Tomate rifidn u. pequena 107,6 102,2
Tomate rifidén u. mediana 150,8 143,3
Tomate rifién u. grande 214,8 2041
Vainitas 1/2 libra 227,0 179,3
Zanahoria amarilla u. pequefa 50,2 38,2
Zanahoria amarilla u. mediana 110,7 89,7
Zanahoria amarilla u. grande 223,6 190,1
Zanahoria blanca u. grande 183,0 164,7
Zuquini u. mediana 212,0 1442
Leguminosas
Arveja seca libra 4540 4540
Arveja tierna funda 407,0 407,0
Arveja tierna pufiado 52,0 52,0
Chochos con cascara Plato pequefio 60,0 60,0
Fréjol seco libra 4540 4540
Haba seca libra 4540 0,0
Haba tierna libra 454,0 308,7
Haba tierna 10 unidades 65,0 42,9
Haba tierna unidad 6,5 43
Lenteja cruda cuchara grande 4,0 4,0
Lenteja negra cocida cuchara grande 12,0 12,0
Soya libra 4540 4540
Frutas

Abridor unidade 46,5 34,9
Aguacate costa u. grande 252,0 136,1
Aguacate sierra u. pequefa 83,0 432
Aguacate sierra u. mediana 217,0 1454
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Babaco unidad grande 1407,0 1069,3
Babaco unidad mediana 1036,0 777,0
Capuli libra 4540 4404
Capuli tasa mediana 149,0 1445
Claudia amarilla unidad grande 40,6 38,2
Durazno u. medianas 52,0 421
Frutilla unidad mediana 10,7 10,3
Frutilla unidad grande 17,5 16,3
Frutilla unidad pequefia 6,3 6,0
Granadilla unidades 59,6 28,6
Guayaba unidad pequefia 497 20,4
Guayaba unidad grande 205,0 82,0
Higo blanco unidades 21,0 10,5
Limén u. grandes 196,8 78,1
Limén u. medianas 74,9 30,0
Limon sutil u. pequefias 33,0 13,9
Mandarina u. pequenas 60,0 48,6
Mandarina u. medianas 76,4 61,9
Mango de chupar u. pequefnas 87,0 51,3
Mango de chupar u. grandes 115,6 74,0
Manzana silvestre u. medianas 164,0 142,7
Manzana u. pequefias 117,0 87,8
Manzana u. medianas 157,4 118,1
Manzana u. grandes 234,0 175,5
Maracuya u. pequenas 59,0 18,9
Maracuya u. medianas 88,8 284
Maracuya u. grandes 146,0 46,7
Mel6n amarillo u pequefias 912,4 593,1
Melén amarillo u. medianas 1058,0 687,7
Melén amarillo u. grandes 1381,3 966,9
Melén amarillo taja pelada 136,0 136,0
Mora de castilla libra 4540 399,5
Mora silvestre libra 4540 249,7
Naranja u. pequefas 150,0 82,5
Naranja u. medianas 1711 87,3
Naranja u. grandes 221,8 104,2
Naranja taja pelada 1,1 11,0
Naranja, jugo taza 200,0 200,0
Naraniilla u. pequenas 30,0 24,0
Naranjilla u. medianas 52,2 41,8
Naranijilla u. grandes 79,5 63,6
Papaya u. medianas 1085,0 911,4
Papaya u. grandes 1837,0 10104
Papaya taja grande 145,0 145,0
Papaya taja mediana 106,0 106,0
Papaya taja pequefia 88,0 88,0
Papaya trozo caja 35,0 35,0
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Pepino u. mediana 137,0 123,3
Pepino u. grande 253,5 228,2
Pera u. pequefia 49,6 38,2
Pera u. mediana 71,4 56,4
Pera u. grande 116,0 100,9
Pifa u. pequefia 11465 8942,7
Pifia u. pequefia , 1876 1500,8
Pifa u. grande 2254,0 1848,3
Pifa rodaja 31,0 31,0
Platano maduro unidad pequefa 189,3 130,6
Platano maduro u. mediana 283,0 198,1
Platano maduro unidad grande 328,0 229,6
Platano maquefio unidad grande 206,0 195,7
Platano maquefio unidad mediano 155,0 134,9
Platano orito unidad mediana 67,0 67,0
Platano rosado unidad grande 142,0 1221
Platano rosado unidad mediano 124,0 105,4
Platano rosado unidad pequefia 115,0 89,7
Platano rosado u. pequefa 139,2 91,9
Platano seda u. mediana 164,0 108,2
Platano seda u. grande 188,6 1245
Platano verde u. pequeia 164,6 102,1
Platano verde u. mediana 215,0 133,3
Platano verde unidad grande 280,0 173,6
Sandia u. pequefa 2341,0 1404,6
Sandia u. mediana 44280 2656,8
Sandia u. grandes 4858,0 29148
Tamarindo cuchara grande 32,5 244
Tamarindo cuchara 21,5 16,8
Taxo unidades grande 106,6 89,5
Taxo unidad mediana 71,0 60,4
Tomate de arbol u. pequena 46,8 41,7
Tomate de arbol u. mediana 62,0 49,0
Tomate de arbol u. grande 81,3 72,4
Toronja unidade 3514 2319
Uvas unidad pequefa 4,3 43
Uvas unidad mediana 6,6 6,6
Uvilla unidad 2,8 2,8
Tubérculos

Camote unidad 205,5 0,0
Melloco libra 4540 4540
Melloco unidad grande 25,0 25,0
Melloco unidad mediana 12,8 12,8
Melloco unidad pequefa 8,0 8,0
Papa unidad pequefia 33,5 24,8
Papa unidad pequefia 38,5 31,6
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Papa u. mediana 80,1 65,7
Papa u. grande 1479 121,3
Papa libra 454,0 349,6
Papa nabo unidad grande 318,0 257,6
Papa nabo unidad mediana 147,0 117,6
Papa nabo unidad pequefa 71,0 51,1
Yuca unidad mediana 476,0 333,2
Yuca u. grandes 974,0 681,8
Yuca libra 4540 363,2
Yuca unidad pequefa 265,0 190,8
Cereales

Arroz flor punado 63,0 63,0
Arroz cocido cuchara grande 17,0 17,0
Arroz cocido cuchara peque 8,0 8,0
Arroz de cebada cuchara grande 10,0 10,0
Arroz de cebada pufiado 51,0 51,0
Avena pufiado 65,0 65,0
Avena cuchara peque 2,0 2,0
Avena cuchara grande 7,0 7,0
Cerelac cuchara grande 8,0 8,0
Maicena cuchara grande 19,0 19,0
Maiz amarillo seco libra 4540 454,0
Morocho cuchara grande 11,0 11,0
Mote cuchara grande 17,0 17,0
Mote cuchara peque 11,0 11,0
Pinol cuchara grande 11,0 11,0
Pinol cuchara peque 6,0 6,0
Quinoa taza 185,0 185,0
Quinoa cuchara grande 30,0 30,0

Pan y pastas

Bizcochos de sal unidad 10,0 10,0
Fideo cabello de angel 1 rollo 88,0 88,0
Fideo cabello de angel funda 250,0 250,0
Fideo corbata (grande) pufiado 70,0 70,0
Fideo lazo grande pufado 64,0 64,0
Fideo lazo, caracol pufiado 60,0 60,0
Fideo margarita pufiado 52,0 52,0
Moncaibas unidad 59,0 59,0
Pan cachitos unidad 42,0 42,0
Pan de dulce unidad pequefia 40,0 40,0
Pan de dulce unidad grande 75,0 75,0
Pan de leche unidad 57,0 57,0
Pan de sal redondo unidad grande 55,0 55,0
Pan de sal redondo u. medianas 50,0 50,0
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Pan de sal redondo unidad pequena 40,0 40,0
Pan de agua unidad 37,0 37,0
Pan cachitos unidad 51,0 51,0
Pan enrollado unidad 440 44,0
Supan unidad 30,0 30,0
Grasas
Aceite cuchara grande 7,0 7,0
Aceite cuchara pequefia 4,0 4,0
Aceite chorro grande 14,0 14,0
Manteca de cerdo cuchara grande 18,4 18,4
Manteca de cerdo cuchara pequefa 7,3 7,3
Manteca vegetal cuchara grande 29,0 29,0
Manteca vegetal cuchara pequefa 14,0 14,0
Mantequilla cuchara grande 12,0 12,0
Margarina cuchara grande 36,0 36,0
Margarina cuchara pequefia 18,0 18,0
Azucares
Azucar pufiado 39,2 39,2
Azucar cuchara grande 15,0 15,0
Azlcar cuchara pequefia 7,0 7,0
Miel de abeja cuchara grande 12,0 12,0
Miel de abeja cuchara pequefia 6,0 6,0
Panela u medianas 257,0 257,0
Panela banco 1219,0 1219,0
Panela polvo cuchara grande 10,0 10,0
Caramelos
Cocos unidades 3,0 3,0
Fresas unidades 4,0 4,0
Frunas unidades 3,0 3,0
Frutitas unidades 34 3,4
Miel y leche unidades 4,0 4,0
Relleno unidades 4,0 4,0
Toffe unidades 40 40
Galletas
Amor unidades 3,5 3,5
Animalitos unidades 2,0 2,0
Coco unidades 8,3 8,3
Daisy unidades 43 43
Integral unidades 14,0 14,0
Konitos unidades 13,0 13,0
Oreo doble con chocolate | unidades 10,0 10,0
Ritz unidades 3,0 3,0
Saltinas unidades 6,7 6,7
Tortas unidades 0,0
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Waffer Amor unidades 4 35
Waffer Isabela unidades 6,0 6,0
Harinas
Harina para pastel cuchara grande 10,0 10,0
Harina de arveja cuchara grande 10,0 10,6
Harina de cebada pufiado 71,0 71,0
Harina de cebada cuchara grande 6,0 6,0
Harina de cebada cuchara pequefa 4,0 4,0
Harina de haba cuchara grande 10,0 10,0
Harina de maiz cuchara grande 8,0 8,0
Harina de trigo cuchara grande 12,0 12,0
Harina de trigo cuchara pequefia 3,0 3,0
Harnina para pastel cuchara pequefia 6,0 6,0
Otros
Banasoya cuchara grande 15,0 15,0
Café Conquistador funda mediana 23,0 21,9
Café instantaneo cuchara grande 5,0 5,0
Café instantaneo cuchara pequefia 2,0 2,0
Canela raja 0,1 0,1
Canela sobre 1,0 1,0
Cerelac cuchara grande 8,0 8,0
Cocoa cuchara grande 10,0 10,0
Cocoa cuchara pequefa 50 5,0
Fresco solo sobre 10,0 10,0
Gelatina cuchara grande 94 94
Gelatina cuchara pequefia 4,3 43
Gelatina caja 85,0 85,0
Gelatina preparada cuchara grande 18,0 18,0
Gelatina preparada taza 210,0 210,0
Guindas unidades 49 2,8
Pasas 1/2 taza 68,0 67,3
Pasas 10 unidades 8,0 8,0
Pres café funda pequefia 10,0 8,1
Sopas preparadas unidad 80,0 73,6
Tang sobre 35,0 35,0
Tapioca sobre 0,0
Tapioca cuchara grande 8,0 8,0
Tapioca cuchara pequefia 50 50
Yupi sobre 45,0 45,0
Yupi cuchara grande 11,0 11,0
Yupi cuchara pequefa 5,0 5,0
Especias
Ajino moto sobre 1,0 1,0
Ajo en polvo sobre 4,0 4,0
Alifios cuchara grande 11,0 11,0
Anis espafiol cuchara pequefia 2,6 2,6
Anis estrellado unidad 1,0 1,0
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Clavo de olor unidad 24 2,6 2,6
Comino polvo cuchara grande 5,0 5,0
Comino polvo cuchara pequefia 3,0 3,0
Cubos Maggi unidad 11,0 11,0
Orégano cuchara grande 2,0 2,0
Orégano cuchara pequefia 1,0 1,0
Royal cuchara grande 7,0 7,0
Royal cuchara pequefia 4,0 4,0
Royal punta cuchara 2,0 2,0
Sabora sobre 3,0 3,0
Sal cuchara grande 11,0 11,0
Sal cuchara grande colmada 15,0 15,0
Sal cuchara pequefia colmada 10,0 10,0
Sal cuchara pequefa 7,0 7,0
Anexo 8

Vigilancia del tratamiento y sequimiento en pacientes con PKU

Grupo de edad Determinacion de fenilalanina Seguimiento clinico
0 a2 afios Semanal Cada mes 0 3 meses (c, d)
3a 9afios Semanal o quincenal Cada 3 0 6 meses (d, e, f)
10 a 15 afios Quincenal o mensual Cada 6 meses (e, f)
Mayor de 16 afios Mensual o bimensual Anual (e, f)

Elementos de la evaluacion médica de seguimiento:

f.

Peso, estatura, circunferencia cefélica, estatus general de salud, evaluacién
neuropsicolégica; encuesta dietética de tres dias para evaluar ingesta de micronutrientes
y tolerancia a fenilalanina.

Perfil de todos los aminoacidos, vitaminas, minerales y elementos traza, carnitina, calcio
y fosforo, biometria hematica, ferritina, albumina, colesterol HDL-y LCL- colesterol,
homocisteina, &cidos grasos, acido metilmalonico sérico. Segun indicacion médica
anualmente y pacientes con poca adherencia.

Promover alimentacién complementaria a la lactancia materna hasta los dos afios de edad.
Evaluar peso, circunferencia cefalica, peso/talla, indice de masa corporal en score z de
las curvas percentilares en los primeros cinco afios.

Evaluar indice de masa corporal en las curvas percentilares para 2 a 20 afos, para
detectar sobrepeso y obesidad.

Densidad 6sea cada dos afios.

Fuente: Modificada de la tabla publicada en Demirkol M, Gizewska M, Giovannini M, Walter J. Follow up of
phenylketonuria patients. Molecular Genetics and Metabolism. 2011; 104: S$31-S397% 74
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Anexo 9
Proyecto de Tamizaje Metaboélico Neonatal

El tamizaje metabdlico neonatal es una accién de medicina preventiva con el proposito
de busqueda de alguna enfermedad existente desde el momento del nacimiento cuyo
diagnostico y tratamiento precoces previenen la discapacidad intelectual y la muerte precoz.
La fenilcetonuria es una enfermedad metabélica que se pueden detectar mediante el tamizaje.

Proceso de toma de muestra

10.

1.

La toma de la muestra se la realiza a partir de las primeras 96 horas de vida del recién
nacido; se debe considerar que el RN no debié ser alimentado ya sea por via enteral 0
parental al menos una hora antes de la muestra.

En los prematuros de menos de 35 semanas de edad gestacional, la toma de la muestra
debe realizarse al séptimo dia de vida para disminuir los falsos negativos, y podria
repetirse una segunda muestra a los 15 dias.

Cuando el RN llegue fuera del tiempo ideal, se tomara la muestra de igual manera,
inclusivo hasta el primer afio de vida.

La toma se la realiza de cualquiera de los dos talones del recién nacido. El bebé debe
colocarse de forma vertical durante todo el procedimiento y de preferencia apoyado al
pecho de quién lo sostenga.

Llenar la cartilla de la muestra con los datos requeridos.

Preparar el material: lanceta, guantes, algodones, esparadrapo, torre de secado).
Lavarse las manos y colocarse los guantes quirdrgicos.

Preparar tres torundas de algodon, una humeda con alcohol y dos secas. Estimular el
area donde se realizara la puncidn, masajeandola hasta que el pie se encuentre caliente.
Desinfectar el area de puncién con el algodén himedo.

Realizar la puncién con la lanceta y descartar la primera gota con el algoddn seco
Sostener el pie sin presionar, la sangre capilar fluira sola.

La gota debe caer en el papel filiro desde una altura aproximada de 3 mm. Colocar la
muestra en la torre de secado

Presionar con el algodon seco el lugar de la puncion, y colocar el esparadrapo

Criterios de error de la toma de muestras

Se considera una muestra mal tomada cuando cumple con uno o mas de los siguientes
criterios y por lo tanto no puede ser procesada en el laboratorio:

Muestra La cantidad de la muestra es insuficiente. La gota es muy pequefia y
insuficiente no se puede ponchar
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Tiempo de secado | La muestra no tuvo el tiempo suficiente de secado. La muestra esta
insuficiente rayada, desgastada, diluida o contaminada

Muestra Dos gotas de sangre se unen o se coloca mas de una gota en el
sobresaturada mismo circulo.

4 | Muestra coagulada | La gota de sangre se coagula antes de llegar al papel filtro

Inconsistencia de | La muestra es de talén y se realizé antes de las 96 horas de vida del
tiempo recién nacido , o la fecha de nacimiento es igual a la de la toma

Toda muestra mal tomada debe ser repetida inmediatamente!

Proceso de analisis de la muestra

1. Una vez que se clasifican las muestras en bien y mal tomadas, se procede a elaborar la
hojas de trabajo (worksheets) en paquetes de 82 individuos.

2. Se realiza el ponchado de las muestras y de las curvas de calibracién para las técnicas
que se va a realizar, que en PKU es inmunofluorescencia.

3. Las muestras son procesadas y, de acuerdo a los resultados, se puede determinar si una
muestra esta elevada, es sospechosa o un caso positivo para la patalogia, sobre la base
del siguiente estandar de laboratorio:

, Concentracion minima Punto de corte en Ultimo punto detectable en
Patologia \ .
detectable sangre de talon sangre de cordon
Fenilcetonuria | <30 pmol/L >240 pmol/L 2760 pmol/L

Muestra elevada: es la primera muestra de un RN cuyos resultados estan sobre los niveles
de corte, la segunda toma es urgente.

Muestra sospechosa: es la segunda muestra de un RN, cuyos resultados estan sobre los
niveles de corte. Se inicia tratamiento.

Caso positivo: cuando los resultados se encuentran sobre los niveles de corte en la segunda
muestra. Se realiza una nueva toma.

Manejo de casos positivos

1. Se determina un caso positivo sobre la base de los criterios mencionados anteriormente
dentro de esta misma GPC.

2. Se realiza una nueva toma para ser analizada en el extranjero (no hay disponibilidad en
el pais) mediante la técnica de Espectrometria de Masas en tandém.

3. Simultdneamente se ubica al caso positivo y se provee la medicacion necesaria, en PKU
se usa formulas lacteas sin fenilalanina.
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14. Glosario

-~ -
Acidos grasos: de cadenalarga poliinsaturados: acido araquidénico, acido docosahexaenoico
y acido dihomo-g-linoléico.

Acido linoleico: acido graso esencial poliinsaturado (PUFA) no sintetizado en el organismo,
incoloro o de color palido, con dos enlaces insaturados, se encuentra en aceite de linaza y
cartamo.

Acido docohexaenoico: 4cido formado a partir del acido linolenico, precursor de las
prostaglandinas.

Aminoacidos largos neutros (LNAA): molécula organica con un grupo amino (NH2) y un
grupo carboxilo (COOH).

Calcio (Ca): elemento metalico alcalino-térreo con nimero atémico 20. Peso atémico
40. Es el quinto elemento mas abundante en el cuerpo humano, se concentra en hueso
principalmente, menores cantidades en espacio extracelular y tejidos blandos.

Catecolamina: compuesto simpaticomimético constituido por una molécula de catecol y la
porcidn alifatica de una amina. Si se produce en el cuerpo actlia como transmisor. Ejemplo:
dopamina, adrenalina y noradrenalina.

Coeficiente intelectual: relacion matematica entre factores que pueden utilizarse para medir
o valorar una caracteristica determinada bajo condiciones especificas.

Energia: capacidad para realizar un trabajo o una actividad vigorosa. La energia humana se
expresa como contraccion muscular y como produccion de calor. La energia quimica hace
referencia a la energia que se libera de una reaccién quimica.

Falla de tratamiento: respuesta subdptima al tratamiento, reduccién en la fenilalanina
plasmatica no satisfactoria (< 30%) posterior a la institucién del tratamiento.

Farmaco nutricion: terapia en la que se administra nutrientes para efectos especificos,
independientes de la nutricion.

Fenilcetonuria: error congénito del metabolismo de aminoacidos, con patréon de herencia
autosémica recesivo, que se caracteriza por el incremento de la fenilalanina y sus metabolitos
en la sangre y liquidos corporales del organismo.

Fenilalanina: aminoacido esencial para el crecimiento y desarrollo normal de lactantes y
nifios y para el metabolismo proteico normal durante toda la vida.
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Fenilalanina Amonio Liasa Pegilada A Recombinante (PEG-PAL): enzima de origen
vegetal que degrada la fenilalanina a amonio y &cido transcinamico, productos que pueden
ser eliminados por orina. La proteina ha sido recubierta por una capa glucidica (pegilada,
peg-PAL), que reduce la formacion de anticuerpos.

Fenotipo: caracteristicas observables completas de un organismo o grupo. Grupo de
organismos que tienen un aspecto similar entre si.

Gasto energético: energia consumida por el trabajo o la actividad corporal durante un
periodo completo.

Genotipo: dotacion genética de un individuo sobre la base de sus genes, puede ser
homocigoto dominante, heterocigoto y homocigoto recesivo.

Gluconeogénesis: formacion de glucogeno a partir de acidos grasos y proteinas, en lugar
de carbohidratos.

Grasas: sustancia constituida por lipidos o acidos grasos.

Hiperfenilalaninemia: incremento en la concentracion de fenilalanina en sangre.
Probablemente secundaria a posibles defectos en el metabolismo de la fenilalanina.

Hierro: elemento metalico esencial para la sintesis de hemoglobina. Se utiliza como
hematdgeno en sales y complejos.

Hidratos de carbono: elemento de un grupo de compuestos organicos en el que los mas
importantes son el azucar, almidon, celulosa y caucho. Principal fuente de energia de las
funciones organicas y necesarias para el metabolismo de otros nutrientes.

indice de masa corporal: formula para determinar obesidad. Se calcula a partir de dividir el
peso de una persona en kilogramos por el cuadrado de su estatura en metros.

Inmunoglobulina IgA: una de las cinco clases de anticuerpos humorales producidos por
el organismo. Principal anticuerpo de las mucosas de intestino, bronquios, saliva y lagrimas.
Presente en todas las secreciones del organismo.

Insoluble: incapaz de disolverse en un determinado solvente.

Lactoferrina: proteina fijadora de hierro presente en los granulos de los neutrofilos.

Lactoalbumina: proteina simple presente en la leche.
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Leche humana: liquido secretado por las gldndulas mamarias del ser humano. Alimento
basico que contiene carbohidratos, proteinas, grasas en suspension, calcio, foésforo, vitamina
A, rivoflavina, niacina, tiamina y, cuando la leche esta enriquecida, vitamina B.

Lisozima: enzima con acciones antisépticas. Presente en los granulocitos y monocitos,
saliva, sudor, leche materna y lagrimas.

Micronutrientes: compuestos organicos o elementos quimicos necesarios sélo en minimas
cantidades para los procesos fisiologicos del organismo (yodo, zinc).

Minerales: en nutricion, mineral denominado por el nombre del metal, no metal, radical o
fosfato, en lugar del compuesto del que forma parte.

Nitrégeno amino-acidico: cantidad de substancia nitrogenada presente en sangre en forma
aminoécida.

Obesidad: aumento anormal de la proporcion de células grasas, especialmente en las
visceras y en el tejido subcutaneo del cuerpo. Cuando el peso corporal supera en un 20% el
peso ideal para la edad, sexo, peso, talla y habito corporal.

Oligoelementos: elemento esencial para la nutricion o los procesos fisiologicos.
Practicamente indetectable a la deteccion.

PKU clasica: fenilcetonuria clasica.
PKU atipica: fenilcetonuria atipica.
Puntuacion z: distancia a lo largo de la escala horizontal de la distribucion normal
estandar. Determina si una observacion es posible que ocurra con bastante frecuencia o si

es improbable.

Rango terapéutico (RT): como la concentracion plasmatica de un farmaco, con la cual el
80 por 100 de los sujetos se encuentran libres de sintomas y no presentan efectos tdxicos.

Sapropterina: el cofactor de la hidroxilasa de fenilalanina.
Seguimiento metabdlico: evaluacién de los controles bioquimicos en una determinada

enfermedad.

Sobrepeso: peso corporal superior al normal después de ajustarlo teniendo en cuenta la
altura, complexion corporal y la edad.
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Tetrahidrobiopterina: cofactor no proteico que se sintetiza a partir de guaosin trifosfato
(GTP) a través de tres reacciones enzimaticas.

Tolerancia farmacoldgica: proceso de adaptacion celular a determinada substancia
farmacolégicamente activa de forma que son necesarias dosis cada vez mayores para
producir los mismos efectos fisiologicos.

Tirosina: aminoécido sintetizado en el cuerpo, sintetizado a partir del aminoacido esencial
fenilalanina. Presente en la mayoria de las proteinas, es un precursor de la melanina y de
varias hormonas como la adrenalina y la tiroxina.

Vitaminas: compuesto organico esencial para el normal funcionamiento fisiologico y
metabdlico del organismo.

Vitamina D: vitamina liposoluble relacionada con los esteroides y esencial para la formacién
de huesos y dientes, para la absorcion de calcio, fosforo y magnesio en el aparato
gastrointestinal.

15. Abreviaturas

AA:  aminoacido

BH4 : tetrahidrobiopterina

Cl: coeficiente intelectual

DS: desviacion estandar

ECA: ensayo clinico aleatorizado

EU: estados Unidos

FA: fenilalanina

FAO: Food and Agriculture Organization
GET:  gasto energético

GER: gasto de energia en reposo
LNAA : aminoé&cidos largos neutros
mg/dL: miligramos por decilitro

pmol/L: micromolas por litro

NIH:  Human National Institut

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PHA: fenilalanina hidroxilasa hepatica
PHE: fenilalanina

Phe/Thyr: relacion fenilalanina-tirosina
PKU: fenilcetonuria

Tyr: tirosina
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