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1. CLASIFICACION.

Catalogo Maestro: IMSS-554-12

Profesionales de Médicos epidemidlogos, Médicos pediatras, Licenciadas en Nutricién, Enfermeras, Neonatélogo
la salud.

Clasificacién de

CIE-10: E70. Fenilcetonuria clasica
la enfermedad.

Categorfa de Segundo y Tercer Nivel de Atencién

GPC.
Usuarios " . " . " - " I, . . s I -
potenciales. Meédicos pediatras, Médicos endocrinélogos, Médicos Nutridlogos, Médicos Epidemidlogo, Licenciadas en Nutricion, Especialistas en Nutricion, Nutricionista Dietista.
Tipo de Instituto Mexicano del Seguro Social
organizacién Coordinacién de UMAE
desarrolladora. Division de Excelencia clinica
Poblacién . - . .
Paciente pediatrico y adolescente con fenilcetonuria
blanco.
Fuente de
financiamiento / Instituto Mexicano del Seguro Social

patrocinador.

Tratamiento oportuno

Tratamiento adecuado

Disminucion de complicaciones de la enfermedad
Deteccion temprana de falla de tratamiento
Prevencion de retraso mental y discapacidad
Mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados

Intervenciones y
actividades
consideradas.

Impacto P .. . . " . . " . . PP
s erpado en Disminucion de la morbilidad y mortalidad en los pacientes con fenilcetonuria tratados oportunamente. Mejora en la calidad de vida con tratamientos adecuados. Disminucion de costos al tratar
Psal d tempranamente a los pacientes y existir adherencia dietoterapéutica.
ud.

Elaboracién de gufa de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, recuperacion de gufas internacionales previamente elaboradas, evaluacién de la calidad y utilidad de las
Metodologia’. guias/revisiones/otras fuentes, seleccién de las gufas/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la escala utilizada, seleccién o
elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.>

Enfoque de la GPC: Enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adaptacion de gufas y mediante la revision sistematica de evidencias
Elaboracién de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de bisqueda
Revision sistematica de la literatura.
Blsquedas mediante bases de datos electronicas.
Blisqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.

Método de Blsqueda en paginas Web especializadas
validacién y Blsqueda manual de la literatura.
adecuacioén. Ntmero de fuentes documentales revisadas: 38

Guias seleccionadas: 2

Revisiones sistematica o meta-analisis: 4
Ensayos controlados aleatorizados: 1
Reporte de casos: 5

Consenso de expertos: 3

Otras fuentes seleccionadas: 23

Validacién del protocolo de biisqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social
Método de validacion de la GPC: Validacién por pares clinicos.

Método de Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social

validacién Revision institucional: Instituto Mexicano del Seguro Social

Validacion externa: <institucion que realizé la validacion externa>
Verificacion final: <institucién que realiz la verificacion>

Conflicto de

interés Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

Registro y

actualizacién Catalogo maestro IMSS-554-12  Fecha de Publicacién: Septiembre 2012 Fecha de actualizacién: de 3 a 5 afios a partir de la fecha de publicacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢(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?

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

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

(Cudl es la cantidad de fenilalanina (phe) que debe aportarse a los pacientes con diagndstico de

fenilcetonuria, en diferentes edades?

{Cual es la importancia de la farmaconutricion 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?

10. ;Cuales son las dietas recomendadas en los pacientes con fenilcetonuria?

11. ;Como se hace el seguimiento metabdlico en los pacientes con fenilcetonuria?

12. ;Como se diagnostica la falla de tratamiento en los pacientes con fenilcetonuria?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La fenilcetonuria es un error innato del metabolismo que involucra en su atencion aspectos nutriologicos,
clinicos, dietéticos, econdmicos, sociales y legales, los cuales pueden interferir en el tratamiento y respueta
a éste.

La fenilcetonuria es una enferemedad progresiva, cuyo patron de herencia es autosdmico recesivo y esta
asociada a mutaciones en el cromosoma 12q22-24.1, tiene una incidencia mundial de 1:10,000-1:20,000
recién nacidos vivos (RNV). En Méxio no se conoce con exactitud la incidencia y se estima que es de
1:20,000 a 1:70,000 RNV. (Lineamiento Técnico, Tamiz Neonatal. Centro Nacional de Equidad y Género
y Salud Reproductiva, 2010)

La fenilcetonuria se caracteriza por la ausencia o deficiencia de la fenilalanina-hidroxilasa. En los recién
nacidos 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 fenilalnaina en rangos fuera de lo normal condiciona dafio neurolégico
y retraso mental. La fenilcetonuria clasica es una enfermedad severa que requiere tratamiento dentro de los
primeros 20 dias de vida para evitar el retraso mental o discapacidad interlectual irreversible.

El diagndstico y tratamiento de los pacientes con fenilcetonuria se inicié desde hace muchos afos en otros
paises. En 1953 Bickel en Alemania instaura la dieta baja en fenilalanina para tratar la patologia y eliminar
en algunas ocasiones la fenilalanina. En 1973 en Meéxico se inicid el tamizaje y tratamiento para
hipotiroidismo cogénito, en el Diario Oficial de la Federacion en 2005 se publican las formulas para el
tratamiento de pacientes con fenilcetonuria para diferentes grupos etareos y ese mismo ano el Instituto
Mexicano del Seguro Social amplié el tamiz neonatal para otras enfermedades metabdlicas congénitas
entre las que se incluyd la fenilcetornuria.

3.2 JUSTIFICACION

El presente instrumento pretende ayudar al médico y nutriélogo 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 vy los servicios de salud de manera que limite la discapacidad, los costos de
hospitalizacion y complicaciones derivadas de la enfermedad.
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3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Tratamiento nutricional en el paciente pediatrico y adolescente con
fenilcetonuria, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el
cual se instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo
con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Eltratamiento nutricional de los pacientes con fenilcetonuria.

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

3. Disminucion 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
razon de ser de los servicios de salud.

3.4 DEFINICION

La fenilcetonuria es un error congénito del metabolismo de aminoacidos, con patron de herencia
autosomica recesivo, que se caracteriza por el incremento de la fenilalanina y sus metabolitos en la sangre y
liquidos corporales del organismo (Lineamiento Técnico, Tamiz Neonatal. Centro Nacional de Equidad y
Género y Salud Reproductiva, 2010).
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida y adaptada de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La
evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion
disponible organizada segln criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
diseno y tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son
clasificadas de forma numeérica 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 recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP, a

través de la escala de Braden tiene una capacidad 2++
predictiva superior al juicio clinico del personal de (GIB, 2007)

salud

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.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el aflo como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
El zanamivir disminuyé la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en nifios con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 TRATAMIENTO NUTRICIONAL
4.1.1 GENERALIDADES E IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO TEMPRANO
4.1.2 INICIO DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON FENILCETONURIA

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
La Fenilcetonuria (PKU) es la primera enfermedad V.
metabdlica congénita que probo, desde hace mas de 60 [E. Shekelle]

anos, que el manejo nutricional previene la aparicion de Van Spronsen, 2010
sintomatologia.

El diagndstico neonatal de PKU, seguida por Ila V.
institucion de una dieta baja en fenilalanina, ha sido un [E. Shekelle]
éxito notable en la prevencion del devastador daiio Van Spronsen, 2010
cerebral asociado a PKU sin tratamiento

La dieta restringe la ingesta de fenilalanina (phe) a la
cantidad minima requerida, para promover anabolismo
proteico.

V.
[E. Shekelle]
Van Spronsen, 2010
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La eficacia de tratamiento incremento a partir de que la Iv.
dieta baja en fenilalanina se inici6 en las primeras [E. Shekelle]
semanas de vida. Van Spronsen, 2010
Diagnosticar e iniciar el tratamiento tan pronto como sea D
posible, no mas alla de los 10 dias. [E. Shekelle]
NIH, 2000
Los niveles altos de fenilalanina son considerados v
toxicos y con fundamento de que la fenilalanina no es [E Shei(elle]
smtletlza.cla por el organismo, se introdujo la dieta baja en Van Spronsen, 2010
fenilalanina.
Prescribir dieta baja en fenilalanina con suplementacion D
de tirosina y proteina requerida para anabolismo. [E. Shekelle]
Van Spronsen, 2010
La cantidad de fenilalanina que normalmente se V.
convierte en tirosina (tyr) representa hasta el 90% de [E. Shekelle]
ingesta de fenilalanina. Van Spronsen, 2010

La evolucion del paciente con PKU tratado desde la

primera semana de vida es generalmente excelente, con v
desarrollo normal, la evaluacidon de coeficiente [E. Shekelle]
intelectual permite identificar que se mantenga en un Dimikrol M, 2011
rango de normalidad.

No hay datos que indiquen que el tratamiento en

adolescentes y adultos con PKU deba ser estricto en

relacién a la restriccion de fenilalnaina (phe), sin v
embargo la elevacidon de la concentracién de phe ha [E. Shekelle]
mostrado tener una influencia en el funcionamiento Dimikrol M, 2011
cerebral mas alla de la infancia temprana. Puede aparecer

disfuncion neuropsicolégica vy neurofisioldgica en

pacientes mayores, a consecuencia del abandono del

control metabdlico.
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El incremento de la fenilalanina se asocia a una Ia
dlsmlnlljslon del coeficiente intelectual (Cl). La (E. Shekelle)
probabilidad es del 15% de un Cl menor a 85 cuando la .

. . . Lindegren ML, 2012
fenilalanina se encuentra por encima de 400 pmol/L y
de cerca al 80% cuando la Phe es de 2,000 pmol/L.

Iniciar la dieta desde la primera semana de vida y D
continuarla de por vida, para evitar dano neuroldgico y [E. Shekelle]
alteracion del desarrollo. Dimikrol M, 2011

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 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.

v
[E. Shekelle]
Dimikrol M, 2011

El tamizaje neonatal para fenilcetonuria, al iniciar el

tratamiento con restriccion de fenilalanina de forma Ib
temprana, previene los dafios neurologicos vy [E. Shekelle]
discapacidad repercutiendo en  beneficio clinico y |ordJ, 1999
economico.

El tamizaje neonatal para fenilcetonuria debe realizarse

‘//R en todo recién nacido para diagnosticar vy dar
tratamiento  dietético temprano y asi prevenir la  Punto de Buena Practica
discapacidad por dafio neuroldgico severo.

El control y tratamiento del paciente con fenilcetonuria i

es mejor llevado por un equipo experimentado de (E. Shekelle)
profesionales de la salud: médico, psicélogo, dietista Camfield, 2004
metabdlico, enfermera y especialista en genética.

El manejo del paciente con PKU debe realizarse por un C
equipo multidisciplinario conformado por profesionales (E. Shekelle)
de la salud: Pediatra, epidemidlogo, nutridlogo, Camfield, 2004
psicologo, enfermera y trabajo social.
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Los britanicos recomiendan que los niveles de phe deben v

R ser monitorizados al menos semanalmente durante la (E. Shekelle)
infancia hasta los 4 afos de edad, quincenalmente hasta Dimikrol M. 2011
los 10 afios y mensualmente después.

4.2 OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO NUTRICIONAL Y REQUERIMIENTOS

NUTRICIONALES (ENERGiA Y NUTRIMENTOS)
4.2.1 CONTROL DE INGESTA DE FENILALANINA

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

El objetivo del tratamiento nutricional para las personas
con fenilcetonuria es mantener las concentraciones
plasmaticas de fenilalanina  (phe) que apoyen el
crecimiento 6ptimo, el desarrollo y el funcionamiento
mental, mientras que proporcionan una dieta
nutricionalmente completa.

i
[E. Shekelle]
Poustie \VJ, 2008

El tratamiento nutricional habitual debe mantener

niveles sanguineos de phe entre 120 a 360 pmol/I. Sin la.
embargo, hay algunas variaciones de los valores [E. Shekelle]
determinados de fenilalanina, entre instituciones y entre Lindegren ML, 2012
los paises.

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 neuropsicoldgicos.

V.
[E. Shekelle]
Rutherford P, 2008

Disminuir lo mas rapidamente posible la fenilalanina

) v
R sanguinea a valores de 120-360 pmol/L --2-6 mg/dL, [E. Shekelle]
al iniciar el tratlamlento de un paciente diagnosticado Ruiz, 2002
con fenilcetonuria.
Segun los valores sanguineos de phe hay que elaborar el
plan dietético. En algunas ocasiones se requiere D
R suspender totalmente el aporte de fenilalanina, [E. Shekelle]
utilizando para ello la Formula libre de fenilalanina e . i
Ruiz, 2002

iniciarla con aporte de 150 ml/kg/dia.
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Los nutrimentos recomendados para pacientes con

fenilcetonuria son iguales que para sujetos de la misma i
edad en relacion a la energia, hidratos de carbono, [E. Shekelle]
grasas, vitaminas, minerales y oligoelementos. El Camfield, 2004
requerimiento diario de proteinas se debe cubrir.

El aporte de proteinas en menores de 2 afos con i
formulas bajas en fenilalanina debe ser > 3 g/kg/diay [E. Shekelle]
en mayores de 2 anos de 2g/kg/dia. El aporte de WappnerR, 2012
tirosina debe ser de 100 a 120 mg/dia.

Un estudio mostrd que el requerimiento de fenilalanina i
medido a través de indicador de oxidacion de [E. Shekelle]
aminoacidos para ninos de edades comprendidas entre 6 MacDonald 2011.

y 13 afios con PKU clasica fue de 14 mg/kg/dia (con un

intervalo de confianza del 95%) .

Prescribir la dieta individualizada a los pacientes con C
R fenilcetonuria con las recomendaciones de la DRI. [E. Shekelle]

Camfield, 2004

Consultar las recomendaciones dietéticas actualizadas y C

R publicadas en la pagina electrénica: [E. Shekelle]
http://ods.od.nih.gov/Health_Information/Dietary Re National Institute of Health,
ference_Intakes.aspx 2012

La tirosina se convierte en un aminoacido esencial para
las personas con fenilcetonuria, dada la imposibilidad de
hidroxilar a la fenilalanina y es un aminoacido precursor
de la tiroxina, las catecolaminas y la melanina.

Los suplementos de tirosina por si solos no contribuyen
a normalizar los niveles de fenilalanina en sangre.

la.
[E. Shekelle]
Donlon J, 2007

Aportar en la dieta la relacion adecuada de todos los
J/R aminoacidos, con especial atencion en la relacion de Punto de Buena Practica
fenilalanina y tirosina (60:40).

Aportar el 100% del requerimiento energético con la
distribucion energética --hidratos de carbono, lipidos y
‘//R proteinas-- de acuerdo a las necesidades del paciente, Punto de Buena Practica
para evitar que se presente catabolismo proteico e
incrementen los niveles sanguineos de fenilalanina.



TRATAMIENTO NUTRICIONAL DEL PACIENTE PEDIATRICO Y ADOLESCENTE CON FENILCETONURIA

El tratamiento nutricional con alimentos médicos V.
especiales se asocia con riesgos de deficiencias [E. Shekelle]
nutricionales, especialmente en relacién con vitamina Van Spronsen, 2010
B12, vitamina D, 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 nifos tratados con dietas restringidas de
phe pueden tener problemas nutricionales indeseables.

V.
[E. Shekelle]
Ogier BH, 2007

Se debe vigilar de manera periddica la adherencia a la

\//R terapia nutricional, las manifestaciones clinicas de
desarrollo adecuado y la presencia de deficiencias
nutricionales.

Punto de Buena Practica

Las dietas deben ser suplementadas con formulas que

R contengan aminoacidos libres de fenilalanina vy
cantidades adecuadas de nitrégeno, vitaminas, minerales
y otros micronutrimentos.

D
[E. Shekelle]
Ogier BH, 2007

v Tratar las deficiencias especificas de vitaminas vy
/R minerales que se hayan detectado con el andlisis de la  Punto de Buena Practica
encuesta dietética o los datos clinicos.

La tolerancia a la fenilalananina 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 umol/L)

V.
[E. Shekelle]
Guia Francesa, 2010

El monitoreo seriado de niveles de phe en sangre se debe
realizar en forma semanal, por los primeros 2 a 3 afos de
vida, mensualmente entre los 7 y 8 anos, es un elemento
esencial para el tratamiento.

v.
[E. Shekelle]
Guia Francesa, 2010

La eleccion de rangos terapéuticos y la duracion de la
dieta contindan siendo tema de debate. Sin embargo en
ninos de 10 afos de edad, se acepta universalmente que
los niveles de phe deben mantenerse entre 2 y 5 mg/dL
(120y 300 umol/L.

V.
[E. Shekelle]
Guia Francesa, 2010
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La relajacion en la dieta por parte del paciente ocurre en

la mayor parte entre los 6 y 10 afos de edad y entre 11 i

y 15 afios de edad, el 90% de sus familiares tienen [E. Shekelle]
conocimiento de que la dieta estricta debe ser Wappner, 2012
continuada de por vida.

El tratamiento de por vida es retirado debido a Ia
dificultad que involucra el mantener una dieta, muchos

cI;nciIthsosermiten una relajacion en algunos adolescentes [E. S:I\(:i(elle]
Y . . ) Haute Autorité de Santé,
En Francia, se recomienda mantener los nivele de phe 2010
entre 2 y 15 mg/dL (120-600umol/L) hasta la edad de
15 a 18 afios y por debajo de 20 mg/dL (120 umol/L)
en edades posteriores.
El National Institute of Health (NIH) recomienda
mantener los niveles de phe entre 2 y 6 mg/dL para la D

R etapa neonatal hasta los 12 afos de edad, después de

) ; [E. Shekelle)
esta edad se recomienda mantener los niveles entre 2 y
. i~ NIH, 2000
10 mg/dl; sin embargo, en ninas adolescentes se
: s NIH2011

recomienda entre 2 y 6 mg/dl por tener la probabilidad
de embarazarse.
Mantener los niveles de fenilalanaina sanguineos en los
siguientes rangos: C

R Edad umol/L Centro I[\li.cisohnzll(zlleg uidad
Recién nacido a 12 meses 120a 360 de Género v Salud d
1-13 arios 120360 Re roducti\\//a 2010
Mayor a 13 afios 120a 900 P '
Embarazadas 120a 360

El NIH menciona que la frecuencia del monitoreo puede

variar de acuerdo a las necesidades individuales,

Se sugiere;

a. Una vez por semana durante el primer ano

R b. Dos veces por mes del 1 a los 12 anos de edad,
c. Mensualmente a partir de los 12 anos de edad.
d. Dos veces por semana durante el embarazo en
mujeres con PKU.

D.
[E. Shekelle]
NIH, 2000
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Se recomienda determinar la fenilalanaina sanguinea
con la siguiente frecuencia:

C
Edad Frecuencia [E. 'Shekelle] .
. . Centro Nacional de Equidad
R -Recién nacido a 12 meses -semanal ,
~ . de Género y Salud
-1-13 anos - quincenal .
- Reproductiva, 2010

-Mayor a 13 anos - mensual

-Embarazadas -1 a 2 veces por

semana

La cantidad y la calidad de la grasa en las dietas de los i
ninos con PKU, en particular los nifios pequerios, debe (E. Shekelle)
analizarse para optimizar la relacion de acido Rose, 2005
linoleico:linolenico.

La ingesta baja de acidos grasos poliinsaturados

(LCPUFA) de cadena larga en las dietas de PKU induce

marcada deplecion de aminoacidos y particularmente de

acido docohexaenoico en los primeros aros de la vida. La Ib
sintesis endégena de LPUFAS a partir de precursores (E. Shekelle)
obtenidos de la dieta son insuficientes para compensar la  Koletzko, 2007
ingesta baja de LCPUFA, su suplementacion en estas

dietas en el primer ano de vida incrementa los niveles a

valores observados en el nifio sano que recibe lactancia

materna.

4.3 FARMACONUTRICION
TIROSINA
VITAMINAS Y MINERALES
SUPLEMENTOS ALIMENTICIOS Y AMINOACIDOS
MEDICAMENTOS

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

En un metanalisis se encontraron tres estudios que
abordan los efectos de los aminoacidos largos neutros
(LNAA), los estudios incluyeron un total de 47
participantes y no se encontrd evidencia de que los
niveles de phe fueran reducidos a niveles clinicamente
aceptables en el corto tiempo que fueron estudiados.

la.
(E. Shekelle)
Lindegren ML, 2012
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Se recomienda ademas de la restriccion alimentaria, el
consumo diario de un suplemento de aminoacidos con

R muy bajo contenido o libre de fenilalanina. n
Este suplemento remplaza los aminoacidos esenciales y (E. Shekelle)
otros nutrientes que pueden estar deficientes en el Rutherford, 2008
régimen dietético restrictivo.

La reduccion de phe de la dieta por restriccion de la
proteina derivada de alimentos naturales, puede causar
desnutricion y deficiencia de nutrientes. Se debe utilizar
formulas con aminoacidos libres de phe vy
suplementados con vitaminas, minerales. Estos
productos dietéticos han sido refinados pero mantienen
el sabor desagradable y son causa frecuente de
dificultad en el cumplimiento de la dieta.

V.
[E. Shekelle]
Ogier BH, 2007

Se debe tener especial cuidado porque algunos de los

suplementos de  aminoacidos  requieren la i

administracion adicional de vitaminas y minerales. (E. Shekelle)
Rutherford , 2008

Dos ensayos clinicos aleatorizados y tres no
aleatorizados del tratamiento con BH4 (sapropterina),
publican que la reduccion de los niveles de fenilalanina
del 30% (respuesta esperada) se logré en la mitad de
los participantes tratados (32 a 50 por ciento).

la.
(E. Shekelle)
Lindegren ML, 2012

No puede establecerse una conclusion acerca del uso a

corto o largo plazo del sustituto proteico en la PKU

debido a la ausencia de datos adecuados del ensayo. La

practica actual en el uso del sustituto proteico debe i
permanecer en observacion y monitorizacion cuidadosa (E. Shekelle)
hasta que se obtengan mas pruebas de ensayos Rutherford 2008
adicionales. Entretanto, las personas con PKU deben

continuar la toma de la cantidad de sustituto proteico

que aconsejan sus profesionales de asistencia sanitaria

En un ensayo clinico aleatorizado, sdlo el 9% de los
pacientes con placebo logré la reduccién del 30% del
nivel de Phe después de 6 semanas, en comparacion
con el 44% del grupo tratado con BH4.

la.
(E. Shekelle)
Lindegren ML, 2012
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Hay beneficio a corto plazo del uso de sapropterina en
algunos pacientes con formas de fenilcetonuria
sensibles a sapropterina (formas leves y moderadas).
La sapropterina redujo la concentracion de fenilalanina
en sangre y aumento de la tolerancia a la ingesta de
proteinas. No hay eventos adversos graves asociados
con el uso sapropterina a corto plazo.

la
(E. Shekelle)
Somaraju UR, 2010

El uso de la sapropterina debe ser reservado a aquellos A
pacientes con formas de PKU respondedoras a la [E. Shekelle]
tetrahidrobiopterina (PKU leve y moderada). Somaraju UR, 2010

De las Revisiones de Cochrane se encontraron seis
ensayos clinicos aleatorizados y cuasialeatorios, en los
que investigaron la suplementacion con tirosina,
ademas de Phe o en lugar de una dieta restringida en
Phe, con los resultados evaluados no se pudo establecer
una recomendacidon sobre la administracion de
suplementos de tirosina a esta practica clinica.

la
[E. Shekelle]
Webster D, 2010
Poustie \VJ, 2008

Los niveles de lipidos en sangre deben ser controlados.

Se debe prescribir la ingesta de aceites vegetales ricos i

en acido linolénico, como aceite de canola o aceite de [E. Shekelle]
soja, asi como suplementos con relacion de omega 3y Moseley K, 2002
omega 6.

La cantidad y la calidad de la grasa en las dietas de los

ninos con PKU, en particular los nifos pequenos, debe i

ser estudiado con detenimiento para optimizar la (E. Shekelle)
proporcion de acido linoleico:linolénico. Rose, 2005

La ingesta baja de acidos grasos poliinsaturados

(LCPUFA) de cadena larga en las dietas de PKU induce

marcada deplecion de aminoacidos y particularmente

de acido docohexaenoico en los primeros afos de la la

vida. La sintesis endogena de LPUFAS a partir de (E. Shekelle)
precursores obtenidos de la dieta son insuficientes para Koletzko, 2007
compensar la ingesta baja de LCPUFA, su

suplementacion en estas dietas en el primer afo de vida

incrementa los niveles a valores observados en el nino

sano que recibe lactancia materna
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No hay evidencia suficiente de la utilidad de usar
Aminodcidos Largos Neutros (LNAA) en el tratamiento la

de los pacientes con PKU. (E. Shekelle)
Lindegren ML, 2012

4.4 ALIMENTOS Y DIETOTERAPIA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

No hay consenso internacional acerca de que cuanto
tiempo los pacientes con PKU deberian permanecer con
su régimen dietético. Las encuestas realizadas en la
practica clinica en EU y Canada revelan que la mayoria
de los médicos recomiendan tratamiento dietético y
control de los niveles séricos de por vida, especialmente
en las mujeres.

El abandono de la dieta por parte del paciente ocurre en
la mayor parte de las veces entre los 6 y los 15 arios de
edad.

v
[E. Shekelle]
NIH, 2011

El desafio mas grande de vivir con fenilcetonuria es la
adhesion a una dieta de toda la vida que solo permite
un consumo reducido de alimentos naturales y requiere
de la ingesta suficiente de alimento médico (férmula
con AA libre de phe) para proporcionar una nutricién
adecuada.

la
[E. Shekelle]
NIH , 2000

Las guias britanicas recomiendan tomar muestras de

sangre para la evaluacion de Phe, temprano en la v
manana después del ayuno nocturno al tiempo natural (E. Shekelle)
del nivel pico, la toma de sangre se recomienda usar la Demirkol M, 2011
tarjeta de Guthrie, a los nifios escolares se les debe

responsabilizar de tomar su propia muestra sanguinea.

Los valores de referencia de concentracion de Tyr en
plasma varian de 35 a 102 umol/L para diferentes
grupos de edad y sexo cuando es medida en ayuno. En
condiciones postprandiales pueden variar entre 61 y
99 umol/L. La deficiencia del aminoacido Tyr se ha
asociado como causa de algunos problemas
neuropsicoldgicos.

v
(E. Shekelle)
Demirkol M, 2011
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En nifios con fenilcetonuria con tratamiento temprano

y continuo se han asociado marcadores bioquimicos y

alteracion en la funcion ejecutora. Existe la hipotesis de

que una relacion elevada de phe:tyr da lugar a una v
reduccion en la sintesis de dopamina a nivel cerebral lo (E. Shekelle)
que resulta en alteraciones en la funcion ejecutora. Demirkol M, 2011
Ninos con relacion phe:tyr menor de 6 muestran una

funcion ejecutora normal y ninos con una relacion

mayor a 6 muestran deterioro en la funcién ejecutora.

Como parte del control y seguimiento bioquimico se D
R debe medir la tirosina en sangre y ajustar el aporte para [E. Shekelle]
mantener niveles adecuados. Demirkol M, 2011

Debido a sus caracteristicas nutricionales, la leche
materna debe brindarse como un alimento util en v
R pacientes con fenilcetonuria. Los sustitutos de [E. Shekelle]
aminoacidos deben considerarse para la nutricion, por Feillet F, 2010
su calidad y disponibilidad.

J/R Los niveles de phe y tyr deben tomarse por la manana Punto de Buena Practica
posterior a un ayuno nocturno.

La leche humana es un alimento bajo en proteina,
mientras que su contenido promedio de proteina es de
0.9g/100 ml, tiene 0.3 a 0.4 g de proteina funcional
(0.2 g de lactoferrina, 0.1 g de lactalbumina y 0.1 g de
inmunoglobulina Ig A) y una pequefa cantidad de
lisozima; solo 0.6 g/lOO ml de proteina, cubren los
requerimientos de los lactantes. La leche humana tiene
aproximadamente 50 mg/100 ml de phe, y 50
mg/100 ml de tyr. En contraste con las férmulas
infantiles que contienen dos veces mas phe por 100 ml.

v
[E. Shekelle]
Feillet F, 2010

Se recomienda la exclusion de los alimentos con alto
R contenido proteico que contienen concentraciones
elevadas de fenilalanina, por ejemplo la carne vacuna, el
pescado, el queso y los huevos. Sin embargo, la
fenilalanina es un aminoacido esencial y no puede ser i
excluido totalmente de la dieta. Por consiguiente, la (E. Shekelle)
ingesta apropiada diaria de fenilalanina es Rutherford, 2008
proporcionada por cantidades cuidadosamente medidas
de alimentos que contienen baja concentracion de
fenilalanina, por ejemplo las papas, v los productos con
cereal.
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i
Se recomiendan los alimentos que contienen (E. Shekelle)
R cantidades minimas de fenilalanina, por ejemplo Rutherford, 2008
algunas frutas y verduras, las grasas y el azdcar.

Sumar la cantidad de la proteina y de fenilalanina de

‘//R los alimentos ingeridos, basandose en el contenido de Punto de Buena Practica
nutrimentos de las tablas de alimentos de la FAO, o
del Instituto Nacional de la Nutricion.

A pesar de la tirosina se presenta en grandes cantidades Iv.

en las formulas con aminoacidos libres de phe, es muy [E. Shekelle]
insoluble y los individuos pueden no recibir cantidades Acosta PB, 2010
adecuadas, por lo que se recomienda agitar la formula

antes de su consumo.

La Fenilalanina Amonio Liasa Pegilada Recombinante
(PEG-PAL) es wuna nueva formulacion de Ia
Feninilalanina Amonio Liasa (PAL) que se esta
utilizando en ensayos clinicos. Esta nueva modalidad de
tratamiento ha mostrado resultados promisorios en
estudios de fase | con un promedio de reduccion de phe
de 62% vy sin efectos adversos severos

V.
[E. Shekelle]
Feillet, 2010

4.5 EvALUACION METABOLICA NUTRICIA
4.5.1 FALLA DE TRATAMIENTO

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

En este estudio de cohortes se evalud el impacto del

abandono del tratamiento a la edad de 8 anos de 125

pacientes con PKU vy se encontrd que el IQ y sus DS a Ilb.

los 8, 14 y 18 afios de edad fueron por debajo de lo [E. Shekelle]
normal, solo el aquellos pacientes cuya actividad Greeves, 2000
residual de la Fenilalanina hidroxilasa mayor del 25%

mantuvieron su puntaje de 1Q
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Se recomienda evaluacion nutricional

Resultados primarios

(1) Concentracién de fenilalanina en sangre

(2) Concentracidn de tirosina en sangre

(3) Aumento de peso / indice de masa corporal /

puntuaciéon Z/  percentiles/ otros indices de estado

nutricional o crecimiento i

(4) Medidas de rendimiento neuropsicoldgico (E. Shekelle)
(5) Medidas de inteligencia Rutherford , 2008
(6) Ingesta de energia y nutrientes Demirkol, 2011

Resultados secundarios

(1) Medidas de conducta alimentaria
(2) Medidas de calidad de vida

(3) Muerte

(Anexo 5.3, Cuadro 1, ver en tablas anexas)

Es necesario medir en los nifios con PKU la composicion v
corporal. Esto puede mejorar la adecuacion nutricional (E. Shekelle)
para preservar en niveles optimos la masa magra MacDonald , 2011
Con el aumento de la obesidad infantil, es importante v
medir rutinariamente la grasa corporal en los nifios e (E. Shekelle)

identificar aquellos que son mayores en los riesgos de  MacDonald, 2011
las comorbilidades de la obesidad.

Las curvas de crecimiento se deben considerar como un v
estandar en lugar de una referencia ya que describe la (E. Shekelle)
expectativa de ninos sanos. MacDonald, 2011

En un estudio aleatorizado doble ciego cross over con 8
adultos se evalud el efecto de la exposicion a Phe vs
placebo durante una semana con periodo de lavado
correspondiente, se aplicaron pruebas psicométricas de
Weschler y se evaluaron aspectos de depresion, enojo,
tension, fatiga y energia, se encontré que durante el

tiempo que recibieron phe presentaron efectos Iib
negativos en el estado de animo y rendimiento [E. Shekelle]
neuropsicoldgico. Amber E, 2011

Recomiendan que los pacientes deben ser educado
sobre sopesar las desventajas del abandono de la dieta y
el efecto sobre su estado de animo aunado a las
consecuencias de las fallas en el proceso de la atencion,
la dieta restringida de por vida es la opcion mas
recomendable para la mayoria de los pacientes
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Se les debe advertir a los pacientes con PKU que el Ilb
riesgo de abandonar el manejo nutricional puede [E. Shekelle]
causarle efectos neuropsicolégicos adversos. Amber E, 2011

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 e
hiperfenilalaninemia leve, con una tolerancia de mas de v
50 mg/Kg/dia. Mas detallada es la clasificacién en [E. Shekelle]
cuatrodiferentes fenotipos, los cuales definen PKU Blau N, 2011
Clasica con 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. v
Tasa de hidroxilacidn de fenilalanina: (E. Shekelle)
e catabolismo proteico MacDonald, 2011
e balance negativo de energia y proteinas
e Tasa de crecimiento
e Edad
e Género
e Ladosis de aminoacidos libres
® tratamiento de BH4
e Concentracion de fenilalanina de sangre
e Embarazo
Balance proteico esta fuertemente influenciado por el v
balance de energia. (E. Shekelle)

El balance negativo de energia y / o el agotamiento de MacDonald 2011
glucosa se traducira  (gluconeogénesis)  con
degradacion aminoacidos de cadena ramificada.

Mantener los niveles plasmaticos de phe entre 120 a

, . o A
R 360 pmol/l, asi como los niveles de tirosina.

[E. Shekelle]
Lindegren ML, 2012
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.

Tratamiento Nutricional del paciente pediatrico con Fenilcetonuria
La busqueda se realizoé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusién:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los tltimos 5 anos.
Documentos enfocados a tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema: Tratamiento
Nutricional del paciente pediatrico con Fenilcetonuria en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los tltimos 5 afios, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizé el término MeSh: Classical Phenylketonuria. En esta estrategia de busqueda también se
incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Classification, complications, diet therapy,
epidemiology, metabolism, prevention and control, therapy. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 1
resultado, de los cuales no se utilizo la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

( "Phenylketonurias/classification"[Mesh] OR "Phenylketonurias/complications”[Mesh] OR
"Phenylketonurias/diet therapy”[Mesh] OR "Phenylketonurias/drug therapy"[Mesh] OR

"Phenylketonurias/epidemiology”[Mesh] OR "Phenylketonurias/metabolism"[Mesh] OR
"Phenylketonurias/therapy"[Mesh] )
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Segunda etapa

Una vez que se realizoé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedid a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizo la busqueda en 5 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 69 documentos, de los cuales se utilizaron 4 documentos para la
elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NICE 1 0]
2 TripDatabase 33 1
Fisterra 1 0
3 NHS 25 3
a4 NGC 9 1
5 GIN 0 0
Totales 69 4

Tercera etapa

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
nutricion en el paciente pediatrico con fenilcetonuria. Se obtuvieron 3 RS, 3 de los cuales tuvieron
informacion relevante para la elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemiodlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacién consciente, explicita vy juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .
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Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseno 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 intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacion de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presenta la escala de evidencia como referencia para la adopcion y adaptacion de las

recomendaciones.

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 de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacidn letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoridad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o I

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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CuabRro 1. VIGILANCIA DEL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON FENILCETONURIA

Cuadro 1

Vigilancia del tratamiento y seguimiento en pacientes con Fenilcetonuria

Grupo de edad Determinacion de fenilalanina Seguimiento clinico
0- 2anos Semanal Cada mes o 3 meses (c,d)
3 a9 anos Semanal o quincenal Cada 3 0 6 meses (d,e,f)
10 a 15 aiios Quincenal o mensual Cada 6 meses (e,f)
Mayor de 16 arios Mensual o bimensual Anual (e,f)

a.Peso, estatura, circunferencia cefalica, estatus general de salud, evaluacion neuropsicoldgica; encuesta dietética de 3 dias para evaluar
ingesta de micronutrientes y tolerancia a fenilalanina.

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

c. Promover alimentacion complementaria a la lactancia materna hasta los dos afios de edad.

d. Evaluar peso, circunferencia cefalica, peso/talla, indice de masa corporal en score z de las curvas percentilares (WHO Anthro, version 3.2.2,
Enero 2011, http://www.who.int/childgrowth/software/en/) en los primeros 5 afos.

e. Evaluar indice de masa corporal en las curvas percetilares para 2 a 20 afios, para detectar sobrepeso y obesidad.

f. Densidad ésea cada dos afos.

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: S31-S39.
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5.3 MEDICAMENTOS

CuapRO 2. ALiIMENTOS MEDIcOs INDIcADOS En EL TRATAMIENTO DEL PAciENTE PEDIATRICO CON

FENILCETONURIA

Clave

Nombre

Edad indicada

Efectos

adversos

010.000.5400.00

Férmula de inicio libre de fenilalanina

De O a 6 meses de edad

Alteracion de crecimiento en pacientes con deficiencia
de fenilalanina.

010.000.5401.00

fenilalanina.

Férmula de seguimiento libre de

De seis a doce meses de edad

Alteracién de crecimiento en pacientes con deficiencia
de fenilalanina.

010.000.5402.00

Férmula libre de fenilalanina para
adolescentes y adulto.

Adolescente y adulto

Ninguna
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5.4 DiIAGRAMA DE FLuJo.

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON FENILCETONURIA

’

| PACIENTE CON FENILCETONURIA |

INTERVENCION NUTRICIONAL INMEDIATA DE
ACUERDO A LA EDAD Y ESTADO CLINICO,
RESTRINGIENDO PARCIAL O TOTALMENTE LA
FENILALANINA

#

ALTERACION DE LOS NIVELES
TRATAMIENTO s&’:&u&mi\i’; SAOY UNAT/’L VALORACON
ESTABLECDO | NO— mmo NUTRICIONAL DINAMICA
TROSNA <S5mmol Y ANTROPOMETRIA
0 RELACION Phe:Tyr > DE 6

Sl

DESARROLLO
PSICOMOTOR Y
NEUROLOGICO

y

'

ALTERACION NEUROLOGICA: CRISIS
CONVULSIVAS,RETRASO MENTAL,
DEPRESION, ANSIEDAD, FUNCION
EJECUTORA ALTERADA, DEFICIT DE

ATENCION, COEFICIENTE
INTELECTUAL ANUAL ANORMAL

-EVALUAR APEGO AL TRATAMIENTO
~REALIZAR LA ENCUESTA DIETETICA ESTIMANDO CONSUMODE: ENERGIA TOTAL,

-ALTERACION DE LA CURVA DINAMICA DE CRECIMIENTO

ENERGIA EN LOS DIFERENTES TIEMPOS DE ALIMENTACION, DISTRIBUCION ENERGETICA . sl
5 X ' ' ; NO
FENILALANINA, RELACION DE AMINOACIDOS, MICRONUTRIMENTOS, ZING, B12, SELENIO, PARAMETR&SL&NTcmowéfggﬁ%:ggﬁwEs IS0,
UBIQUINONA, ACIDOS GRASOS W3 Y W6 '
~RECALCULE LA DIETA CONSIDERANDO LOS RESULTADOS DE LA ENCUESTA DIETETICA,
LAS PRUEBAS BIOQUIMICAS Y EL ESTADO CLINICO DEL PACIENTE
<+ - EVALUACIOIN POR
NEUROLOGIA Y
ELECTROENCEFALOGRAMA
B -RECALCULE DIETA
I
Q.
> TRATAMIENTO

ESTABLECIDO
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6. GLOSARIO.

Acidos grasos de cadena larga poliinsaturados: acido araquidénico, 4cido docosahexaenoico y
acido dihomo-g-linoléico

Acido linoléico: acido graso esencial poli-insaturado (PUFAs)no sintetizado en el organismo,
incoloro o de color palido, con dos enlaces insaturados, se encuentra en aceitee de linaza y cartamo.

Acido linolénico: acido graso esencial, poliinsaturado(PUFAs)no sintetizado en el organismo.
Presente en los glicéridos de linaza y en otros aceites vegetales.

Acido docohexaenoico: 4cido formado a partir del 4cido linolenico,precursor delas 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 simpatitomimético constituido por una molécula de catecol y la porcion
alifatica de una amina. Si se produce en el cuerpo actia como transmisor. Ejemplo: dopamina,
adrenalina y noradrenalina.

Cochrane: libreria con informacion basada en evidencia

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

Cross over: ensayo clinico controlado donde por disefio metodoldgico el paciente es su propio
control, y la intervencion es con medicamento a evaluar versus placebo.

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

Ensayo clinico aleatorizado: estudio disenado para obtener un volumen de datos clinicos para
intentar establecer una valoracion estadisticamente significativa de un tratamiento.

Falla de tratamiento: respuesta suboptima al tratamiento, reduccion en la fenilalanina plasmatica
no satisfactoria (< 30%) posterior a la institucion del tratamiento.

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

Fase lutea: fase del ciclo menstrual

Fenilcetonuria: Error congénito del metabolismo de aminoacidos, con patron de herencia
autosomica 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 Recombinante (PEG-PAL): enzima d origen vegetal que
degrada la fenilalanina a amonio y acido 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 completa de un organismo o grupo. Grupo de organismos que
tienen un aspecto similar entre si.

Férmula exenta de fenilalalina: formula con ausencia del aminoacido esencial fenilalanina.

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

Gluconeogénesis: formacion de glucégeno 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 azicar, almidoén, celulosa y caucho. Principal fuente de energia de las funciones
organicas y necesarios para el metabolismo de otros nutrientes.

Hidroxil: radical que un atomo de oxigeno y un atomo de hidrégeno.

indice de masa corporal: férmula 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 neutroéfilos.

Lactoalbiimina: proteina simple presente en la leche.

Leche humana: liquido secretado por las gandulas 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.

Metanalisis: método sistematico para la evaluacion de datos estadisticos basado en los resultados
de diversos estudios independientes de un mismo problema.

Micronutrimentos: compuestos organicos o elementos quimicos necesarios so6lo en minimas
cantidades para los procesos fisioldgicos del organismo (yodo, zinc).

Minerales: en nutricion, mineral denomidado 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 amino-
acida.

Obesidad: aumento anormal de la proporcion de células grasas, especialmente en las viceras 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.
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Oligoelementos: elemento esencial para la nutricion o los procesos fisiolégicos. Practicamente
indetectable a la deteccion.

PKU clasica: fenilcetonuria clasica.

PKU atipica: fenilcetonuriia 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 concentracién plasmética de un farmaco, con la cual el 80 por
100 de los sujetos se encuentran libres de sintomas y no presentan efectos toxicos.

Sapropterina: el cofactor de la hidroxilasa de fenilalanina

Seguimiento metabdlico: evaluacion 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.

Tarjeta de Guthrie: papel filtro para la coleccion de muestras hematicas

Tetrahidrobiopterina: cofactor no proteico que se sintetiza a partir de guaosin trifosfato (GTP) a
través de 3 reacciones enzimaticas.

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

Tirosina: aminoacido 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 fisioldgico y metabdlico del
organismo.

Vitamina B12: cianocobalamina

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

ABREVIATURAS

AA : Aminoacido

BH4 :Tetrahidrobiopterina

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

1Q : Coeficiente intelectual

mg/dL: miligramos por decilitro
pmol/L:micromolas por litro

LNAA : Aminoacidos Largos Neutros
NIH: Human National Institut

OMS: organizacion mundial de la salud
Phe: fenilalanina

Phe:Thyr : Relacion fenilalanina-tirosina
PKU: Fenilcetonuria

Tyr: tirosina
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