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ABREVIATURAS

PKU. Fenilcetonuria

HPA. . Hiperfenilalaninemia

PHE. ... Fenilalanina

TYR Tirosina

EIM. Errores Innatos del Metabolismo

TNM. Tamiz Metabolico Neonatal

PAH. .o Enzima fenilalanina hidroxilasa

BHA. ..o Tetrahidrobiopterina

FAH. .o L-fenilalanina hidroxilasa

GTPCH. .., GTP-ciclohidrolasa |

PTPS. 6-Piruvoiltetrahidropterina sintetasa
SR Sepiapterina reductasa

DHPR. ..., Dihidropteridina reductasa

PCD..o Pterin-4-a-carbinolamina dehidratasa
LAT T Transportador de aminoacidos largos neutros
LDL-C.oeee Lipoproteina de baja densidad
ADMA . .. Dimetilarginina asimétrica libre
OBR-BHA4......coi 6R-Tetrahidrobiopterina

BHA . Tetrahidrobiopterina

TDAH. ..o Trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad
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Resumen.

Titulo: Manifestaciones clinicas y bioquimicas de fenilcetonuria en el servicio de medicina
interna pediatrica de la UMAE DR. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza

Autor: Investigador responsable, Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez, Investigadores

asociados Dra. Nayeli Garcia Mendoza.

La fenilcetonuria es la concentracién de fenilalanina mayor a 2 mg/dL (2) El 98% de los
casos ocurre por mutaciones en el gen que codifica la L-fenilalanina hidroxilasa; 1 a 2% se

debe a defectos en otras enzimas.
OBJETIVOS Identificar datos clinicos y bioquimicos de fenilcetonuria.

MATERIAL Y METODOS:

o Tipo de estudio: Estudio descriptivo.

e Por la poblacion: Homodémico.

e Por la medicion: Transversal.

e Por la recoleccion de la informacion: Retrolectivo.
RECURSOS:

Recursos Humanos:

o Investigador responsable
o Investigador asociado.

Recursos Materiales.

o Computadora
o Hoja recoleccion de datos.
o Pluma.
Recursos financieros
o Aportados por el investigadr asociado.
TIEMPO A DESARROLLARSE: Enero 2004 a Enero 2016

pag. 4




iNDICE

1. Introduccion

1.1 Antecedentes generales
1.2 Antecedentes especificos
2. Justificacion

3. Planteamiento del problema
3.1 Pregunta cientifica

4. Hipotesis

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

5.2 Objetivos especificos

6. Material y métodos

6.1 Disefio del estudio

6.2 Ubicacion espaciotemporal
6.3 Estrategia de trabajo

6.4 Marco muestral

6.4.1 Poblacién

6.4.2 Sujetos de estudio

6.4.3 Criterios de seleccion
6.5 Disefo y tipo de estudio
6.6 Tamano de la muestra

6.7 Variables y escala de medicion
6.8 Definicion de variables

6.9 Método de recoleccion de datos
6.10 Técnica y procedimiento
6.11 Analisis de datos

7. Logistica

7.1 Recursos humanos

7.2 Recursos materiales

7.3 Recursos financieros

7.4 Consideraciones éticas

8. Bibliografia

pag. 5




1. INTRODUCCION
1.1 ANTECEDENTES GENERALES

La fenilcetonuria o PKU (del inglés “phenylketonuria”) es un trastorno heredado de caracter
autosdmico recesivo causada por mas de 800 mutaciones, que afecta la quimica del
organismo, es un error innato del metabolismo, en el que la fenilalanina (Phe) no puede ser
convertida en tirosina (Tyr) ('). La consecuencia principal de aquella no tratada, es una
grave encefalopatia que conduce al retraso mental irreversible. Si no se ftrata
oportunamente, provoca retraso mental. Afortunadamente, gracias a las pruebas habituales
de diagnéstico de neonatos (pesquisa neonatal), ahora es posible diagnosticar y tratar
pronto a casi todos los bebés afectados por este trastorno y permitir que crezcan y se
desarrollen con inteligencia normal.

1.2  ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En México, la PKU todavia es una causa retraso mental en nifios, a pesar de la clara
evidencia del beneficio de su deteccién temprana. Aunque los errores innatos del
metabolismo (EIM) han sido poco estudiados y se desconoce su frecuencia real; se han
descrito cerca de 1000 EIM, y casi 25% de ellos afecta a los nifios desde el periodo
neonatal. Cuando se unen estas patologias en un grupo afectan entre 1:500 a 1:1,500
recién nacidos, mientras que de manera individual, se han clasificado como enfermedades
raras, siguiendo la definicion internacionalmente aceptada de una frecuencia menor a 1 en
2,000.

ENFERMEDAD CASOS CONFIRMADOS FRECUENCIA
Homocistinuria 1 1: 42,234
Fenilcetonuria 1 1: 42,234

Citrulinemia 1 1: 42,234
Tirosinemia Transitoria 1 1: 42,234
Deficiencia carboxilasa de 1 1: 42,234
3- metilcrotonil CoA
Galactosemia 1 1: 42,234
Total 7 1: 6033

Tabla 1. Frecuencia de los errores innatos del metabolismo encontrados en una cohorte de

pacientes en Monterrey, México. Modificada de Torres-Sepulveda y cols (%)

pag. 6




Mientras que la Fenilcetonuria en una base de datos internacional se menciona que ocupa
el 9™ lugar con un frecuencia estimada de 1:18,000 1:19,000 nacimientos segun Vela M y
cols, 1999 9 National Newborn Screening and Genetics Resource Center, 2008, sin
embargo es probablemente sub-diagnosticado (2,®). Hay alguna evidencia de que la PKU
en México tiene un predominio de casos ocurridos en el Medio Oeste del pais,
principalmente en el estado de Jalisco, donde un posible efecto fundador, en el IMSS la
incidencia acumulada es de 1:107,000 recién nacidos, siendo mas frecuente en los estados
del Occidente y el Bajio (Jalisco, Nayarit, Guanajuato) (*). El andlisis de la incidencia
promedio en paises de Latinoamérica contemplando 20 paises de la Fenilcetonuria e
Hiperfenilalaninemia de acuerdo a la informacién disponible a partir de sus programas de
tamiz neonatal muestra valores de 1. 23,518 y 1. 20,759 respectivamente, al analisis
particular de la incidencia para cada pais muestra que la frecuencia de Fenilcetonuria oscila
entre 1:12,473 y 1: 161,748 nacidos vivos (°).

El tamiz metabdlico neonatal (TMN) para la deteccién de errores innatos del metabolismo
(EIM) es una medida de salud publica dirigida a identificar los trastornos con graves
consecuencias en el recién nacido. En 1961, el médico y microbidlogo estadounidense
Robert Guthrie escribié al Journal of the Asociacién Médica Americana un método para
probar en recién nacidos y diagnosticar fenilcetonuria. Guthrie sugirié que se pincharan el
talon y probar un pequeno punto de sangre para PKU. Al identificar a los recién nacidos
afectados, la familia podria adoptar una dieta restrictiva antes de la aparicion de los
sintomas, dando a su hijo una mejor oportunidad para vivir una vida sana. Los beneficios
son claros, y el tratamiento es accesible, a pesar de que la dieta es dificil de seguir, por lo
que estos son los trastornos que mas se desea detectar en los recién nacidos (°). Dada la
importancia del diagnéstico oportuno de los EIM, para reducir la morbi-mortalidad y prevenir
la presencia de retraso mental, la mayoria de los paises desarrollados lleva a cabo
programas de TMN. El tamiz en el recién nacido se inicié en 1960 en Estados Unidos, con
la utilizacion de gotas de sangre seca en papel filtro para la deteccion de fenilcetonuria
mediante la prueba de inhibicion bacteriana de Guthrie; a partir de entonces ha sido posible
reconocer algunos trastornos del metabolismo de aminoacidos como la enfermedad de
orina con olor a jarabe de arce, la hipermetioninemia y la tirosinemia. El numero y tipo de
trastornos que se detectan al nacer varian entre cada pais e incluso dentro de una misma

nacién de acuerdo con la reglamentacién o normatividad existentes, recursos econémicos




y la frecuencia de las enfermedades en cada poblacion. Cuando se pretende introducir un
programa de tamizaje neonatal, se deben seguir los criterios de Wilson y Jungner que
publico la Organizacion Mundial de la Salud y en los cuales se establece que la enfermedad
debe tener una incidencia elevada, posibilidad de un tratamiento médico efectivo, existencia
de una prueba de tamizaje barata con alta sensibilidad y especificidad para un gran volumen
de muestras y una relacién costo-beneficio razonable para identificar y tratar de forma
oportuna estos trastornos. En 1986 se inici6 en México la deteccién de hipotiroidismo
congeénito y fenilcetonuria; a partir de entonces en diferentes estados (sobre todo en la
Ciudad de México) se iniciaron programas de TMN que incluian la busqueda sola de
hipotiroidismo; otros agregaban fenilcetonuria y algunas mas diversas enfermedades. Con
posterioridad, en octubre de 2002, se emitié la Norma Oficial Mexicana para la prevencion
y control de los defectos al nacimiento, en la cual se establece que todos los hospitales que
atienden partos y recién nacidos deberan realizar la toma de muestra para TMN (NOM-
034.SSA2-2002) ().

Desde julio de 1999, la Secretaria de Salud del estado de Nuevo Ledn, junto con el
Departamento de Genética de la Facultad de Medicina, inicié el TMN en orina; éste, ademas
de una baja cobertura, muestra un alto porcentaje de falso-positivos por diversas razones
(interferencia con medicamentos, dificultad en la toma de muestra, procesamiento
prolongado de la muestra, entre otros). Por esta razén, en 2002 se decidid iniciar un
programa de TMN en sangre mediante MS/MS. La introduccion de MS/MS no sélo mejora
la sensibilidad y especificidad del tamiz neonatal, sino que permite un perfil amplio y
automatizado que detecta multiples trastornos de manera simultanea y en un tiempo corto
(2.5 minutos por muestra). El tamiz metabdlico en nifios mayores tiene el inconveniente de
que las concentraciones de los analitos muestran variacion posnatal, por lo que cada
laboratorio debe contar con valores de corte apropiados para cada edad (’). Aunque la
cobertura de recién nacidos y las técnicas de deteccion y diagnodstico no necesariamente
se relacionan con la situacion econdmica del pais, asi como el tiempo de implementacion
del programa, un ejemplo de ellos es China quien implemento este programa de deteccién

en 1981, a pesar de ello su cobertura fue sélo el 59% en 2009 (3,2).

Aunque las primeras descripciones de la Fenilcetonuria se llevaron antes de 1934, fue hasta
ese afo cuando Asbjorn Folling, médico, bioquimico y profesor de medicina nutricional de
la Universidad de Oslo identifico y describié este trastorno metabdlico en dos nifios que

presentaban retraso mental y cuyos padres percibian un extrafio olor en la orina” después




de mezclar la orina de los pacientes con cloruro férrico y debido a la coloracién que toma
decide profundizar en la extension de estudios con lo que posteriormente encuentra el
“acido fenilpiravico” denominado el acido idiota”.

Hiperfenilalaninemia (HPA) y fenilcetonuria (PKU) son causadas por una deficiencia de la
enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH). Se han descrito alrededor de 851 variantes, el gen
que codifica la enzima fenilalanina hidroxilasa, se encuentra localizado en el cromosoma
12q. La fenilcetonuria u oligofrenia fenilpiruvica es la mas conocida de todas las
aminoacidopatias congénitas, se presenta en alrededor de 10/100 000 nacidos vivos. Su
descubrimiento en 1934, sin embargo es hasta 1961 se ided una prueba con éxito en la
deteccidén colectiva de fenilalanina en neonatos. Se basaba en colocar una gota de sangre
sobre un papel de filtro y dejarla secar para practicar un analisis de inhibicion bacteriana (°)
Se caracteriza por el acumulo de fenilalanina (Phe) en sangre, compuesto neurotodxico, y
provoca retraso mental y psicomotor, este aciumulo se debe a la deficiencia de un enzima,
la fenilalanina hidroxilasa (PAH), o por un error del cofactor que participa en la reaccion, la
tetrahidrobiopterina (BH4). La PAH es necesaria para convertir el aminoacido (aa) esencial
fenilalanina (Phe) en tirosina. La HFA ocurre en mas del 98% de los casos por mutaciones
en el gen que codifica la L-fenilalanina hidroxilasa (FAH); 1 a 2% se debe a defectos en
otras enzimas involucradas en la sintesis o regeneracion de la tetrahidrobiopterina (BH4),
que es el cofactor natural para la FAH, la tirosina-3-hidroxilasa y la triptofano-5-
hidroxilasa.1-3 Las enzimas involucradas en la sintesis de la BH4 son la GTP-ciclohidrolasa
| (GTPCH), la 6-piruvoiltetrahidropterina sintetasa (PTPS), y la sepiapterina reductasa (SR);
y las enzimas para su regeneracion: dihidropteridina reductasa (DHPR) y la pterin-4-a-
carbinolamina dehidratasa (PCD). Practicamente el 80% de estas mutaciones son del tipo
puntual que cambian el aminoacido (sentido erréneo), generan un codén de paro prematuro
(sin sentido) o afectan a los sitios donador o aceptor de empalme (‘splicing’) ubicados en
los intrones. Mutaciones menos frecuentes son del tipo microdelecciones (13%),
microinserciones (2%) y delecciones o duplicaciones de exones completo (<1%). Este
ultimo tipo de mutacién es mas frecuente en poblacion checa e italiana y representa hasta
2 al 3% de los alelos PKU ().

Cuando se produce el bloqueo de esta reaccion, la fenilalanina se degrada por una via
catabdlica alternativa provocando la acumulacibn de compuestos neurotoxicos
responsables del retraso mental caracteristico de los pacientes no tratados, con una
intervencion dietética temprana, los sujetos nacidos con PKU pueden tener una vida normal.

La hiperfenilalaninemia (HFA) es la concentracion sérica de fenilalanina (FA) mayor a la de




la poblacion normal, hay que destacar que todas las PKU cursan con HFA, pero no todas
las HFA son PKU (). Los valores séricos de Phe son constantes en el ser humano y suelen
mantenerse cercanos a 2 mg/dL (120 uM), con pequefias variaciones dependiendo de la
edad y del momento en que se toma la muestra. La homeostasis de la FA obedece a un
fino equilibrio entre el ingreso y el egreso de este aminoacido aromatico. El ingreso depende
de la dieta y las proteinas provenientes del catabolismo; el egreso se debe a la funcién

enzimatica primordialmente representada por la fenilalanina hidroxilasa (7, ).

La fenilalanina en su degradacion se convierte en tirosina por hidroxilacién, este paso es
fundamental ya que es la Unica forma de obtencién de este otro aminoacido. La tirosina es
precursora de neurotransmisores como la dopamina y de hormonas de la medula adrenal
como la noradrenalina y la adrenalina. Cuando existe un defecto en la enzima que
transforma la fenilalanina en tirosina se produce una elevacién de la concentracion de
fenilalanina en sangre que provoca la activacion de otras rutas menores de su metabolismo,
como la formacién de derivados ceténicos y de acidos. Estos metabolitos se elimina en
orina, donde pueden ser detectados. Despiden un olor caracteristico a ratén en la orina y
en el sudor. Ademas el fenilpiruvato produce un color verde en orina cuando reacciona con
el cloruro férrico (). Existe una amplia variacion en la gravedad de la enfermedad, con
PAH residual o actividad que oscila entre menos del 2% hasta el 70% de la actividad
completa. Los individuos con PKU clasica exhiben ninguna actividad o muy baja actividad
residual de PAH, y las concentraciones plasmaticas de fenilalanina exceden 1000 uymol / L
cuando no se trata, mientras que aquellos con formas mas leves de PKU, denominada
hiperfenilalanemia, tienen actividad parcial de PAH y las concentraciones plasmaticas de

fenilalanina no exceden 1000 ymol / L cuando no se trata.

El conocimiento de los mecanismos neurofisiolégicos responsables del dafio neurolégico
de la PKU todavia es incompleto; sin embargo, las teorias actuales sostienen que el dafio
se debe a: 1) La inhibicion del transportador de aminoacidos largos neutros (LAT1) que
ejercen las altas concentraciones de Phe y que producen disfuncion de neurotransmisores
y alteracion de la sintesis proteica; 2) la reduccion de la enzima piruvato cinasa; 23 3)
alteracion de la neurotransmision glutaminérgica; 24 4) reduccion de la actividad de la
enzima 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A reductasa; y 5) intervencion de la monoamino
oxidasa B como gen modificador ('?) Recientemente se ha planteado la desmetilacion que
condicona estrés oxidativo, esto mediante la deteccion del alelo desmetilado lo cual se

determiné que podria ser dependiente del tiempo y de la concentracién de Phe. Este alelo




desmetilado se sugiere como un marcador epigenético temprano para un control
extracelular y de un aumento en la produccion de especies reactivas de oxigeno en recién
nacidos con PKU que condicionan estrés oxidativo ('), esto se observo en otro estudio en
donde los valores medidos entre el balance de prooxidantes y antioxidantes en suero fueron
mayores en pacientes con PKU y esto se asocioé con el suero Phe y Tyr y Phe / Tyr. (')
SINTOMATOLOGIA
Periodo Perinatal y en los primeros 6 meses de vida.
Los nifios son normales.
A partir del Primer Semestre

e Piel y cabello claros.

¢ Orina olor a “raton mojado”

o Eccema eritematoso (Valores superiores a 20 mg/dL)

e Alteracion en el desarrollo Psicomotor. Afeccion al desarrollo intelectual y retraso

mental de mayor a menor severidad.

Posteriormente pasada la etapa de Lactante, a partir de los 2-3 afios:

o Retraso Global del neurodesarrollo de moderado a grave.

o Discapacidad Intelectual

o Con o sin episodios convulsivos.

o Trastorno general del desarrollo 0 Rasgos autistas

o Alteraciones en el comportamiento (Agresividad)

o Trastornos Psiquiatricos (Automutilaciones, Transtornos psiquiatricos similares a la

Esquizofrenia o TDHA).

DIAGNOSTICO
El tamiz metabdlico neonatal (TMN) para la deteccidon de errores innatos del metabolismo
(EIM) se inici6 en 1960 en Estados Unidos, con la utilizacién de gotas de sangre seca en
papel filtro para la deteccion de fenilcetonuria mediante la prueba de inhibicion bacteriana
de Guthrie; a partir de entonces ha sido posible reconocer algunos trastornos del
metabolismo de aminoacidos.
El diagndstico bioquimico pre sintomatico consiste e identificar a los pacientes mediante la
cuantificacién sanguinea de Fenilalanina para distinguir entre sanos y enfermos, el criterio
mas unificado es un valor de Fenilalanina es 2 2 mg/ dL o 2 120 ymol/L es sugestivo de
Fenilcetonuria, también debera determinarse la concentracion sérica de Tirosina, cuya
concentracién normal es <118 pM.
DIAGNOSTICO MOLECULAR
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1. Analisis dirigido de mutaciones especificas

Se refiere a la busqueda directa de una mutacion conocida, sin investigar el resto de la
secuencia del gen.

2. Tamiz de mutaciones en los 13 exones del gen PAH

Cuando la poblacion a estudiar es muy heterogénea, no existe alguna mutacion
predominante o no se identificaron ambas mutaciones después de una busqueda dirigida,
se puede utilizar una estrategia de tamizaje.

3. Secuenciacion automatizada de los 13 exones del gen PAH

Mediante esta estrategia se logra identificar el 99% de las mutaciones del gen PAH
responsables de la PKU.

4. Analisis de delecciones o duplicaciones de exones completos del gen PAH

Las delecciones o duplicaciones de exones completos del gen PAH representan menos del
1% de las mutaciones causantes de PKU.

5. Analisis de ligamiento con marcadores intra y extragénicos del gen PAH
Finalmente, cuando en un paciente en quien se establecio claramente el diagndstico clinico,
bioquimico o ambos de PKU pero no fue posible determinar los genes causales, es posible
realizar analisis de ligamiento utilizando marcadores intra o extragénicos para integrar
haplotipos e identificar a los portadores ('°). El panel AmpliSeq para la secuenciacion de
codificacion de la secuencia de ADN (CDS), intrones flanqueantes, 5 'region no traducida
(UTR) y 3' UTR de cinco causantes de Hiperfenilalaninemia, es un técnica reciente de
diagndstico clinico que identifica mutaciones en 71 de 74 alelos, con una tasa de deteccién
de mutaciones del 95,9%, mayormente aquellas que se ha intentado con técnicas de

deteccion molecular tradicional y no se ha encontrado la mutacion resultante ('°).

TRATAMIENTO

Conocer el genotipo de PAH en un paciente con fenilcetonuria, tiene que ver con la
prediccion de respuesta al tratamiento con la suplementacion con el cofactor BH4 de la
enzima PAH. Se ha descrito que la mayoria de los pacientes respondedores a BH4
presentan alelos PAH con mutaciones condicionantes de variantes leves o moderadas de
PKU o hiperfenilalaninemias. Asi, existen mutaciones que predicen una respuesta favorable
a la administracion del cofactor BH4, tales como la p.R261Q, p.A403V y la p.Y414C los
cuales se identifican hasta en 5% de los pacientes respondedores al cofactor.

Asi, asumiendo que las frecuencias alélicas y genotipicas de los alelos mutantes de PAH
se encuentren en equilibrio de Hardy-Weinberg, se podria estimar que la proporcion de

pacientes respondedores a BH4 en poblacion europea y asiatica (por ejemplo: Corea del




Sur y China) seria de 55 a 57%. En México aun no se describe. Aunque en el ultimo reporte
se estimo que la correlacién genotipo-fenotipo general fue del 70,8%, y el genotipo de

prediccion basada en BH4 pacientes respondedores fue del 41,7% ().

El enfoque principal es la intervencién nutricional se sugieren concentraciones sanguineas
de fenilalanina de 1 a 6 mg/dl, asi como calculo de Energia de 100 a 120 kcal/kg/dia,
proteina de 2 a 3.5 g/kg/dia, fenilalanina de 25 a 70 mg/kg/dia asi como la determinacion
de ingestion dietética de energia, hidratos de carbono, lipidos, proteinas, fenilalanina (de
leche materna, alimentos, formulas), y el estado general; es importante la determinacion

del peso y velocidad de crecimiento, cada semana (%, *).

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES PARA PACIENTES CON FENILCETONURIA

LACTANTES | Fenilalanina Tirosina Proteina Energia Agua
(Meses de (mg/kg) (mg/kg) (g/kg) (kcal/kg) (ml/kg)
edad)
0 a 3 meses 25a70 300 a 350 3.50a3.00 120 (145- 160-135
95)
3 a 6 meses 20 a 45 300 a 350 3.50a3.00 120 (145- 160-130
95)
6 a 9 meses 15a35 250 a 300 3.00a2.50 110 (135- 145-125
80)
9a12 10a 35 250 a 300 3.00a2.50 110 (135- 135-120
meses 80)
NINOS Y mg/dia g/dia g/dia kcal/dia ml/dia
NINAS
1 a 4 afios 200 a 400 1.72a3.00 > 30 1300 (900- 900-1800
1800)
4 a7 afos 210 a 450 225a35 =35 1700 (1300- | 1300-2300
2300)
7 a 11 afos 220 a 500 2.55a4.00 =40 2400 (1650- | 1650-3300
3300)

Tabla 2. Modificado de Singh R. Recommendations for the nutrition management of

phenylalanine hydroxylase deficiency, Genetics in medicine 2014; 16(2):121-131. (3)
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La ingesta mediante la dieta en promedio de fenilalanina sin contemplar edades y en ambos
sexos es 3,4 g / dia (3400 mg / dia) esto debe ser ajustado dependiendo del nivel de
actividad de PAH, aquellos con PKU clasica debe reducir la fenilalanina en la dieta a 0,2 a
0,5g/dia (200 a 500 mg/ dia), mientras que aquellos con hiperfenilalanemia pueden tolerar
mas de 0,5 g/ dia (500 mg / dia) considerando que cada gramo de proteina en los alimentos
contiene aproximadamente 50 mg de fenilalanina, la restriccién dietética que limita la
fenilalanina es a 250 mg, por lo tanto, permitiria un total de 5 g de proteina natural (intacta)
por dia ('") la relevancia del control tan riguroso radica en que los indices de exposicion asi
como los efectos acumulativos de elevaciones y variabilidad en Phe, y la exposicién
prolongada a estas variaciones es particularmente perjudicial para la integridad de la
sustancia blanca, en donde se encontré asociacion significativa entre las alteraciones de la
sustancia blanca y los resultados cognitivos ('®) inclusive desde el desarrollo prenatal
cerebral, pues el desarrollo fetal es éptimo cuando existen niveles de Phe <360 umol / |

antes de la concepcién y durante las primeras 8 semanas ('°,%).

La iniciacion del tratamiento para la PKU debe realizarse como sea posible, preferiblemente
dentro de la primera semana de vida la meta es la Fenilalanina sérica en rango de 120-360
pmol ya que algunos estudios demuestran que concentraciones en 600 umol / |, pueden
resultar en sutiles déficits neurocognitivos (?°). Su objetivo es mantener unos niveles de Phe
suficientes para mantener un crecimiento adecuado y un estado de salud éptimo. Por esta
razén, es necesaria una adhesion permanente a una dieta pobre en Phe, que restringe los
alimentos naturales proteicos y requiere la ingestién de una formula de aminoacidos libre o
de bajo contenido en Phe para satisfacer los requerimientos de proteinas, asi los niflos con
PKU que cumplen con la dieta parecen mostrar menores riesgos cardiovasculares
manifestados por colesterol total en sangre, lipoproteina de baja densidad (LDL-C), los
niveles plasmaticos de dimetilarginina asimétrica libre (ADMA) y la presion diastélica fueron
menor (*'). Existen nuevas opciones prometedoras para liberalizar la dieta y mejorar el
control metabdlico, los pacientes mayores con PKU que pueden beneficiarse en gran
medida de la dieta baja- en Fenilalanina. Sin embargo a pesar de que las dietas restringidas
con fenilalanina han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la fenilcetonuria,
ocasionalmente se ha informado que tales dietas dificultan el desarrollo normal. Por lo que
el tratamiento con 6R-tetrahidrobiopterina surgié como una alternativa a la dieta PKU, como
un tratamiento prometedor (*?), se ha demostrado que mejora la funcién, reduce en la
sangre niveles de variabilidad de Phe y mejorar la acrecién mineral 6sea asi como la

tolerancia a Phe, el tratamiento con 6R-BH4 también mejord el control metabdlico. Se




realizé un estudio cuya finalidad era comparar el desarrollo normal entre dos grupos uno de
pacientes unicamente sometidos a control dietético y uno mas en manejo con 6R-
tetrahidrobiopterina. No se observaron mejoras significativas en el crecimiento en el grupo
de tratamiento con 6R-tetrahidrobiopterina (?*). Los pacientes con 6R-tetrahidrobiopterina
aumentaron su ingesta de fenilalanina y la ingesta de proteinas naturales. El grupo de solo

dieta se correlaciond con mejores resultados fisicos. (%)

El diclorhidrato de sapropterina, una preparacién del cofactor de HAP natural
Tetrahidrobiopterina (BH4), que activa la HAP residual en una subconjunto de pacientes
resultando en una disminucion de la Phe sérica y por tanto un aumento de la tolerancia de
Phe empleado por tanto como una de las alternativas en el tratamiento de la PKU en casos
especiales como monoterapia, puede contribuir a reducir las deficiencias nutricionales y

minimizar disfunciones neuroldgicas y psicoldgicas (**).

La literatura menciona que en esta opcion terapéutica el efecto del peso sobre la
farmacocinética de la sapropterina fue significativo y la exposicion fue comparable a través
de grupos de edad; por lo tanto, la dosificacion basada en el peso es apropiada, y la
dosificacion diaria se justifica pacientes pediatricos (%), recientemente se ha informado de
la seguridad del empleo de este farmaco en pacientes incluso antes de los 4 afios, aunque
la aprobacion del farmaco se dio en 1992 a partir de los 4 afios (%°). Asi también los sintomas
del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), particularmente la falta de
atencion se ha asociado de manera continua en pacientes con Fenilcetouria. Esta
asociacion ha sido bien estudiada confirmando la presencia de TDAH, inatencién y déficit
de funcionamiento en una gran cohorte de 206 nifios y adultos con PKU, de los cuales 118
con Trastorno por déficit de atencion respondieron a terapia de sapropterina resultando en
una mejoria significativa desde las primeras 4 semanas de tratamiento, y manteniendo

mejoras a lo largo 26 semanas de tratamiento (¥')
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2. JUSTIFICACION
La Hiperfenilalaninemia (HPA) y fenilcetonuria (PKU) es un trastorno heredado de caracter
autosémico recesivo causada por mas de 800 mutaciones, siendo un error innato del
metabolismo, en el que la fenilalanina (Phe) no puede ser convertida en tirosina (Tyr) (3,°).
Estas son causadas por una deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH). Se han
descrito alrededor de 851 variantes, el gen que codifica la enzima fenilalanina hidroxilasa,
se encuentra localizado en el cromosoma 12q ('¢,'?). La fenilcetonuria u oligofrenia
fenilpiruvica es la mas conocida de todas las aminoacidopatias congénitas, se presenta en
alrededor de 10/100 000 nacidos vivos. Su descubrimiento en 1934, sin embargo es hasta
1961 se ided una prueba con éxito en la deteccion colectiva de fenilalanina en neonatos
(*2,%). Existe una amplia variacion en la gravedad de la enfermedad, con PAH residual o
actividad que oscila entre menos del 2% hasta el 70% de la actividad completa. Los
individuos con PKU clasica exhiben ninguna actividad o muy baja actividad residual de PAH,
y las concentraciones plasmaticas de fenilalanina exceden 1000 ymol / L cuando no se
trata, mientras que aquellos con formas mas leves de PKU, denominada hiperfenilalanemia,
tienen actividad parcial de PAH y las concentraciones plasmaticas de fenilalanina no
exceden 1000 ymol/ L cuando no se trata (*). Si no se trata oportunamente, provoca retraso
mental. Afortunadamente, gracias a las pruebas habituales de diagnéstico de neonatos
(pesquisa neonatal), ahora es posible diagnosticar y tratar pronto a casi todos los bebés
afectados por este trastorno y permitir que crezcan y se desarrollen con inteligencia normal
(). Al ser un hospital de concentracion y tercer nivel el Hospital de la Raza cuenta con una

serie de casos susceptibles de analisis para la obtencion de diversos analisis estadisticos.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fenilcetonuria es un trastorno heredado de caracter autosémico recesivo causada por
mas de 800 mutaciones, siendo un error innato del metabolismo, en el que la fenilalanina
(Phe) no puede ser convertida en tirosina (Tyr), se plantea que a pesar de no existir una
identificacion clara de la frecuencia en México, el reporte del IMSS de la incidencia
acumulada es de 1:107,000 recién nacidos, por lo cual todavia es una causa de retraso
mental en nifos, a pesar de la clara evidencia del beneficio de su deteccion temprana, la
cual mediante medidas de Salud Publica, prevencion y screening es susceptible de
modificacion en la calidad de vida de aquellos individuos que la padecen. Mediante la

realizacion de este protocolo y su analisis en aspectos epidemiologicos pudimos responder:
3.1 PREGUNTA CIENTIFICA

¢, Cuales son las manifestaciones clinicas y bioquimicas de fenilcetonuria en el servicio de

de Medicina Interna Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza?.
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4. HIPOTESIS

No aplica para el tipo de Estudio al ser un estudio descriptivo.
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5.

OBJETIVOS:

5.1 Objetivo general:

Se realiz6 un andlisis cuidadoso de expedientes de pacientes con Fenilcetnuria y en base

a ello se identificd los datos clinicos y bioquimicos de fenilcetonuria en el servicio de

Medicina Interna Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, posterior a ello se hizo

un analisis comparativo con los reportes nacionales e internacionales.

5.2 Objetivo especifico:
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Frecuencia del padecimiento.

Genéro mas afectado.

Edad promedio de diagndéstico.

Distribucion regional de casos, y determinar si existe un Estado con frecuencia
incrementada.

Frecuencia de Consaguinidad o endogamia en los pacientes afectados.

Asociaciones y comorbilidades frecuentes en pacientes con Fenilcetonuria




6. MATERIAL Y METODOS
6.1 DISENO METODOLOGICO
e Tipo de estudio: Estudio descriptivo.
e Por la poblacion: Homodémico.
e Por la medicion: Transversal.

e Por la recoleccion de la informacion: Retrolectivo.

6.2 Ubicacién espacio.temporal

El analisis se realizé en la Unidad de Consulta Externa de Medicina Interna Pediatrica del
Centro Médico Nacional La Raza ubicado en Avenida Vallejo y Jacarandas sin numero,
Colonia La Raza, Azcapotzalco, Ciudad de México, Cédigo Postal 02990, a realizarse

durante un periodo de Enero 2004 a Enero 2016.

6.3 Estrategia de Trabajo
Se obtuvo un muestreo no probabilistico, de serie de casos, obtenidos de la Consulta
Externa de Medicina Interna Pediatrica, por asi convenir asi al estudio de un periodo
comprendido desde Enero 2004 hasta Enero 2016.

6.4 Marco Muestral

6.4.1 Poblacion

Paciente derechohabientes de IMSS portadores de Fenilcetonuria que acuden a la Unidad

de Consulta Externa de Medicina Interna Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza.
6.4.2 Sujetos de estudio

Paciente derechohabientes de IMSS portadores de Fenilcetonuria que acuden a la Unidad
de Consulta Externa de Medicina Interna Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza

de edades entre 3 meses y 16 afios.

pag. 20




6.4.3 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

e Edad de 1 mes-16 Anos.
e Género Femenino o Masculino.
e Con diagnostico de Fenilcetonuria mediante Tamiz Neonatal y determinacion

de Fenilalanina Sérica.
Criterios de exclusion
o Pacientes con expedientes incompletos
Criterios de Eliminacion

¢ No aplica para el tipo de estudio.

6.5 Disefio y Tipo de Estudio
Estudio Retrospectivo observacional.
6.6 Tamano de la muestra

Muestra finita dada por el total de pacientes que se encuentren y cumplan los criterios

de inclusion.

6.7 Variables y Escala de Medicion
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Variables e instrumentos de medicion
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VARIABLES ESCALA CATEGORIAS
EDAD Cuantitativa continua ARos
GENERO CualitativaNominal Hombre o Mujer
Dicotomica
LUGAR DE Cualitativa Estado
ORIGEN Nominal
CONSANGUINIDAD Cualitativa Si
Nominal No
Dicotomica
ENDOGAMIA Cualitativa Si
Nominal No
Dicotomica
PESO Cuantitativa Kilogramos
Continua
TALLA Cuantitativa Continua Centimetros
PERIMETRO Cuantitativa Centimetros
CEFALICO Continua
DETERMINACION DE Cuantitativo Microgramos
FENILALANINA Continua
DETERMINACION DE Cuantitativo Microgramos
TIROSINA Continua
ELECTROENCEFALOG Cualitativa Estadistica
RAMA Nominal descriptiva del

Electroencefalo

grama




PRUEBAS DE Cuantitativo Unidades
FUNCIONAMIENTO Ordinal Miligramos
HEPATICO
TAMIZ METABOLICO Cualitativo Nominal Si
Dicotomico No
TOMOGRAFIA AXIAL Cualitativa Estadistica
COMPUTADA Nominal descriptiiva de

la Tomografia

Axial

ULTRASONIDO
ABDOMINAL

Cualitativa Nominal Estadistica
descriptiva del
Ultrasonido

Abdominal

6.8 DEFINICION DE LAS VARIABLES
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Edad: Tiempo trancurrido entre el nacimiento hasta su ingreso al estudio 3 meses

a 16 anos).

Género: Condicion bioloégica que define al ser humano en hombre o mujer

evaluado por su aspecto fenotipico. Femenino y Masculino.

Lugar de Origen: Lugar en que legalmente se considera establecido alguien para

el cumplimiento de sus obligaciones y el ejercicio de sus Derechos.

Consangunidad: Parentesco de dos o mas individuos que tienen un antepasado

comun proximo.

Endogamia: Practica de contraer matrimonio entre si personas de ascendencia

comun, naturales de una misma localidad o comarca, o de un grupo social.

Peso: Fuerza con que la tierra atrae un cuerpo.

Talla: Medicion de la base de los pies al plano superior de la cabeza

Perimetro Cefalico: Es la medicion del perimetro de la cabeza de un nifio en su
parte mas grande. Se mide la distancia que va desde la parte por encima de las
cejas y de las orejas y alrededor de la parte posterior de la cabeza tomando como

referencia el Occipucio.




Determinacién de Fenilalanina: Método que consiste en la determinacion del
aminodacido esencial Fenilalanina en sangre sérica que adquiere una importancia

como factor prénostico y de seguimiento de la enfermedad.

Determinacion de Tirosina: Método que consiste en la determinacion del

aminoacido esencial Tirosina en sangre sérica.

Electroencefalograma: Estudio de gabinete que sirve para medir la actividad

eléctrica del cerebro.

Pruebas de Funcionamiento Hepatico: Método diagndstico que mide funciones
fisiolégicas identificables para determinar la presencia o ausencia de dafo
hepatico o realizacion de diagnosticos espécificos mediante la evaluacion de la

funciones hepaticas de Sintesis, Coagulacion y Excrecion.

Tamiz Metabdlico: Cribado universal de recién nacidos para la deteccién de
errores innatos del metabolismo (EIM) siendo una medida de salud publica
dirigida a identificar los trastornos con graves y prevenibles con consecuencias

en el recién nacido.

Tomografia: Método de estudio en el que se emplea radiacion ionizante para la
obtencion de cortes transversales multiples mediante reconstrucciones

matematicas.

Ultrasonido: Estudio de gabinete, que emplea ondas sonoras utilizando un

transductor convexo multifrecuencial .

6.9 Método de recoleccion de datos.

Los datos seran obtenidos del expediente clinico de los pacientes para lo cual se
utilizara una hoja de recoleccion de datos la cual se utilizara expresamente para este

estudio.
6.10 Técnica y procedimiento.

Una vez aprobado el protocolo por el comité local de investigacion de la unidad médica
participante se procedera a la revision de expedientes para la obtencién de la

informacién necesaria.

Los datos seran vaciados a una hoja de calculo de Excel, y se procedera a la realizacion
de graficas para su posterior analisis y presentacion en este tesis asi como la obtencion

de resultados.
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6.11 Analisis de datos

Los datos seran analizados con estadistica descriptiva para lo cual se utilizaran medidas
de tendencia central y de dispersion.

7. Logistica
7.1 Recursos Humanos.
o Investigador Responsable. Dra. Vega Ramirez Maria Eugenia.
o Investigador asociado. Médico Residente de 3° afo de la especialidad de

Pediatria Medica Dra. Garcia Mendoza Nayeli.

7.2 Recursos Materiales. Se contaba con todos los recursos materiales disponibles.
o Computadora.
o Impresora.
o Plumas.
o Hojas blancas y copias de la hoja de recoleccién de datos para la captura de

los mismos proporcionados por el investigador asociado.

7.3 Recursos financieros. No se requirieron recursos de financiamiento. Los gastos

generados del consumo de los materiales fueron cubiertos por el investigador asociado.
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7.4 Consideraciones Eticas

Se someti6 a evaluacion por el comité local de investigacion en salud.

El estudio se apego a los principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki
y sus adecuaciones posteriores (Hong Kong y Tokio), asi como a la disposicion de la Ley
General de Salud vigente para la Republica Mexicana y el Codigo Sanitario, y la
normatividad del Instituto Mexicano del Seguro Social.

El estudio no implicé ningun riesgo ya que se trabajé con los expedientes clinicos y
examenes de laboratorio, asi como examenes confirmatorios realizados previamente por el
servicio de Medicina Interna Pediatrica, por lo que, al no ser un estudio de caracter
experimental, no se requiri6 una hoja de consentimiento informado. Considerandose de
acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, en apego
al articulo 5% y 7™, y considerado de acuerdo al articulo 17'°, de riesgo minimo.

Asi mismo los estudios paraclinicos como parte del Diagnéstico Confirmatorio o el
seguimiento se encuentra dentro de aquellos incluidos para el manejo integral en las Guias
Clinicas y en la literatura empleada en este documento.

Se revisaron expedientes clinicos y se mantuvo la confidencialidad de los pacientes.
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RESULTADOS.

Caracteristicas generales.

Se realizdé un estudio retrospectivo, transversal, consistente en una serie de casos. Se
revisaron los expedientes del servicio de medicina interna de la consulta externa del hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del CMR. Con el diagnéstico de fenilcetonuria en un
lapso comprendido de Enero del 2004 a Enero del 2016. Se encontraron 6 pacientes.

Se valoro el expediente clinico de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion, y se
concluyé que solo cuatro pacientes eran aptos para el estudio. De los 4 pacientes se obtuvo
lo siguiente: 2 de los pacientes eran femenino (50%) y 2 correspondian al sexo masculino
(50%). Ver grafica 1. La edad promedio de los pacientes con fenilcetonuria en un 75%
correspondia a menores de 5 afios, entre edades comprendidas de 6 meses a 22 meses,

mientras que el 25% fue representado por un paciente de 8 afios Ver grafica 2.

PREVALENCIA DE GENEROS

TAMANO DE MUESTRA

= Masculino

Femenino

GRAFICA 1
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EDADES DE PARTICIPANTES

E<5afos M@5a10afos

GRAFICA 2

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

0%

O

@ Retraso Mental @ Genopatias B Enfermedades Cronicas B Cancer B Antecedentes de EIM

GRAFICA 3

Con respecto a los antecedentes consignados en la Historia Clinica Pediatrica el
100% de los pacientes tenian antecedentes de enfermedades cronico-
degenerativas en la familia representadas por Diabetes e Hipertension Arterial, el
75% de ellos contaba con el antecedente de Neoplasias representadas por Cancer
de Testiculo, Mama y otro primario no conocido. El 25% contaba con el diagndstico
de Retraso Mental si especificaciones adicionales. 1 de los casos estudiados,




representando un 25% también contaba con el antecedente de portador de
Genopatia en protocolo de estudio, ninguno de los casos contaba con antecedentes

de errores innatos del metabolismo. Ver grafica 3.

Edad de Inicio de los Sintomas

= Nac- 3 meses
= 33 6 meses
6 meses a 1 afio

m > 1 afo

GRAFICO 4

o El gréfico 4 representa la edad de inicio de los sintomas que propiciaron el inicio del
protocolo de estudio, el 40% de los pacientes presento la sintomatologia entre el
intervalo del nacimiento a los 3 meses, en este periodo se llego al resultado gracias
al screening neonatal, el 20% el diagnostico se hizo entre los 3-6 meses, otro 20%
de los 6 meses a 1 afio, mientras que un 20% representado por un paciente el

diagnastico clinico se realiza a los 2 afnos y 5 meses.
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Diagndstico Confirmatorio

Determinacién de Fenilalanina 75%

= Porcentaje

Tamiz Metabdlico

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

GRAFICO 5
e EI 100% de los pacientes contaban con el antecedente de realizacion de Tamiz
Metabdlico, mientras que el 75% de los pacientes se realizd6 de manera adicional

determinacion de Fenilalanina, e incluso uno de los pacientes que representa el 25%

se realizé determinacion de Tirosina al momento del diagndstico.

Alteraciones Exploracion Fisica

Organomegalias

Alteraciones en el PC

Alteraciones en Peso

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
GRAFICO 6
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La mayoria de los pacientes al momento del diagndstico e incluso en el seguimiento
se hallaban asintomaticos, sin embargo la deteccion se realiz6 mediante maniobras
de tamizaje en los recién nacidos. Durante el analisis de los expedientes se observd
que se encontraba referido en el 25% alteraciones en el peso representados por —
1 Desviacion estandar de la Percentil 3 de Peso/Edad reflejado como desnutricion.
Asi también 1 de los pacientes representando el 25% contaba con alteraciones en
la Talla encontrandose en Talla Baja por hallarse en - 1 Desviacion estandar de la
Percentii 3 de Talla/lEdad, 2 de los pacientes estudiados contaban con
determinacion del perimetro cefalico encontrandose en la media para la edad, 2 mas
no se encontr6 referido en el expediente, el 0% de los pacientes venia referido

alguna organomegalia. Reflejado en el grafico 6.

Estudios Paraclinicos

120%
100% ® Pruebas de

Funcionamiento Hepatico
80%

USG Abdominal
60%

40%

20% I

= Tomografia Axial

0% = Electroencefalograma
SN N
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GRAFICO 7

Los pacientes fueron abordados en el 100% con solicitud y determinacién de niveles
de Fenilalanina al momento del diagndstico o como parte del seguimiento, mientras
que el 100% también les fue solicitado Pruebas de funcionamiento Hepatico. El 20%
contaba con determinacién de Tirosina. El 100% de ellos crecian de algun otro
estudio empleado como parte de aquellos sugeridos como Ultrasonido Abdominal,
Electroencefalograma o Tomografia lo cual se muestra en la Grafica 7.
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PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO
HEPATICO

= Normales = Alteradas m

GRAFICO 8

Respecto al analisis de la Pruebas de funcionamiento Hepatico encontramos que
los 25% de ellas, representadas solo por un paciente se encontraban con todos los
parametros dentro de los valores esperados para la edad. Mientras que el 75% de
los casos tenian alguna alteracion bioquimica 1 de ellos por elevacién discreta de la
ALT menos del 10% de su valor rango, mientras que los 2 restantes la elevacién era
a expensas de la Deshidrogenasa lactica, en uno de los casos practicamente al triple

de su valor esperado para edad. Ver grafica 8.




Niveles de Fenilalanina como parte del Seguimiento

No determinados

Mayores a 120 mcg o 2 mg

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Columnal

GRAFICA 9

e Como parte del seguimiento y la progresion de la enfermedad en el 75% se hicieron
determinaciones de Fenilalanina en los cuales en el 100% de los casos los niveles
fueron mayores a 2 mg o 120 mcg. Uno de los pacientes no contaba aun con niveles

de seguimiento de Fenilanina sérica. Ver grafica 9.

DISCUSION

La PKU en México tiene un predominio de casos ocurridos en el Medio Oeste del
pais, principalmente en el estado de Jalisco, en el IMSS la incidencia acumulada es
de 1:107,000 recién nacidos (*®) en nuestro estudio se encontraron 4 casos de
Fenilcetonuria en un periodo comprendido de Enero 2004 a Enero 2016, 2 pacientes
correspondian al género Femenino y dos al Masculino. El lugar de origen en 2 de
ellos era el Estado de México, mientras que dos mas provenian de la Ciudad de
México en contraste con lo reportado con respecto a los estados con mayor
incidencia. La literatura nacional o internacional refiere que el 25% de los pacientes
debutan en el periodo neonatal, siendo ligeramente mas elevada la frecuencia en
este reporte de casos en donde 40% de nuestros pacientes debuto a edad menor
de 3 meses. Los valores séricos de Phe son constantes en el ser humano y suelen

mantenerse cercanos a 2 mg/dL (120 uM), con pequenas variaciones dependiendo
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de la edad y del momento en que se toma la muestra (7, 11) en nuestro estudio el
100% de los casos controles contaba con determinacion de Fenilalanina sérica
confirmatoria adicional mayor al punto de corte. Existe una amplia variacion en la
gravedad de la enfermedad, con PAH residual o actividad que oscila entre menos
del 2% hasta el 70% de la actividad completa (**) en el primer semestre los nifios
son normales, aunque pueden manifestar ciertas caracteristicas fenotipicas como
piel y cabello claros, orina olor a “raton mojado”, eccema eritematoso, asi como
alteracion en el desarrollo Psicomotor. A partir de los 2-3 afios: la afeccion
neurologica sera constante manifestada por retraso Global del neurodesarrollo de
moderado a grave y discapacidad Intelectual con o sin episodios convulsivos (*). El
enfoque principal es la intervencién nutricional se sugieren concentraciones
sanguineas de fenilalanina de 1 a 6 mg/dl, es importante la determinacion del peso
y velocidad de crecimiento, cada semana (*'). En nuestro estudio encontramos
que el 25% presentaba alteraciones en el peso representados por — 1 Desviacion
estandar de la Percentil 3 de Peso/Edad. Asi también 1 de los pacientes
representando el 25% contaba con alteraciones en la Talla encontrandose en Talla
Baja (- 1 Desviacion estandar de la Percentil 3 de Talla/Edad), 2 de los pacientes
estudiados contaban con determinacion del perimetro cefalico encontrandose en la
media para la edad, ninguno presentaba crisis convulsivas; otra alteracion
encontrada fue en las Pruebas de funcionamiento Hepatico donde el 25% de ellas,
representadas solo por un paciente se encontraban con todos los parametros dentro
de los valores esperados para la edad. Mientras que el 75% de los casos tenian
alguna alteracién bioquimica 1 de ellos por elevacion discreta de la ALT menos del
10% de su valor rango, mientras que los 2 restantes la elevacion era a expensas de
la Deshidrogenasa lactica, en uno de los casos practicamente al triple de su valor
esperado para edad. El 0% de los pacientes venia referido alguna organomegalia
debido a esto ninguno de ellos no se requirié ampliar el estudio o solicitar un
Ultrasonido abdominal.

Este trabajo nos brinda la informacion sobre las caracteristicas clinicas, paraclinicas
y la epidemiologia de estos trastornos comprendidos en el periodo de Enero del
2004 a Enero del 2016, en una unidad de tercer nivel de atencion.

Por lo anterior consideramos que esta informacién es de utilidad conocerla en los

diferentes niveles de atenciéon para la deteccion y referencia oportuna de los nifios
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que las padecen, lo cual favoreceria el inicio del tratamiento especifico y mejoria

de la sobrevida y posibles complicaciones, empleando un abordaje dirigido.

CONCLUSIONES

La fenilcetonuria o PKU (del inglés “phenylketonuria”) es un trastorno heredado
comprendido entre los denominados Errores Innatos del Metabolismo, de caracter
autosémico recesivo causada por mas de 800 mutaciones, que consiste en que la
fenilalanina (Phe) no puede ser convertida en tirosina (Tyr) (*°).

La frecuencia real de la PKU no se conoce y se cree que es subestimada, a pesar
de ello se menciona con una frecuencia estimada de 1:18,000 1:19,000 nacimientos
(3°,3"). Hay alguna evidencia de que la PKU en México tiene un predominio de casos
ocurridos en el Medio Oeste del pais, principalmente en el estado de Jalisco, en el
IMSS la incidencia acumulada es de 1:107,000 recién nacidos, siendo mas

frecuente en los estados del Occidente y el Bajio (Jalisco, Nayarit, Guanajuato) (%?).

En este estudio se encontré que un periodo de seguimiento de 12 afos contamos
con 4 casos en un centro de concentraciéon y de tercer nivel, de los cuales no existia
predominancia de género debido a 2 pacientes masculinos y 2 femeninos, todos los
casos siendo originarios del Estado de México y de la Ciudad de México. Las
principales manifestaciones clinicas, al resultar que el 40% de los pacientes la
deteccidn se realizo en etapas tempranas entre el nacimiento y los 3 meses, debido
a que el 100% e ellos contaba con Tamiz Neonatal, las Unicas alteraciones clinicas
que se consignaron son alteraciones en el estado nutricional y talla baja, asi mismo
las alteraciones bioquimicas encontradas en practicamente la totalidad de los
pacientes, representando el 75% eran alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico, de espectro variable con predominio de elevacion de la
deshidrogenasa lactica la cual variable el espectro clinico desde elevacién discreta,
hasta 3 veces su valor normal, la elevacién de la Alanino aminotransferasa la
encontramos en uno de los casos sin embargo representando una elevacion
discreta menor del 10% del valor esperado para la edad. No se reportaron en
ninguno de los casos elevaciones de Aspartato aminotransferasa, asi como no
encontramos alteraciones en ninguno de los casos en la funcién de sintesis o

excrecion hepatica representado por las bilirrubinas y la Albumina.




En el texto se resalta que esta una de las patologias cuyo retraso en el diagnéstico
impacta fuertemente en la sobrevida, el prondstico y la frecuencia de alteraciones
neurologicas, y como consecuencia la demora en el tratamiento lo cual resulta a su
vez en un aumento en la progresion en la enfermedad y un costo extra en los
sistemas de Salud en atencion a las complicaciones derivadas, por lo tanto es una
entidad que debe de ser conocida por el pediatra para un diagndstico temprano e
iniciar una terapéutica oportuna.

Finalmente debemos mencionar que la importancia de la realizacion de programas
de Salud con promocién del tamizaje metabdlico en todo recién nacido, con objeto
de llevar a cabo la deteccién en individuos asintomaticos, para la prevenciéon y
limitacion de las secuelas de una enfermedad identificada como una de las causas

de retraso mental infantil prevenible.

Cronograma de Actividades
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ACTIVIDAD

MAR

ABRIL

MAYO

JUN

JUL

AGOST

SEP

OCT

NOV

DIC

REVISION DE LA
BIBLIOGRAFIA

ELABORACION
PROTOCOLO

REVISION DE
PROTOCOLO
POR EL COMITE
LOCAL DE
INVESTIGACION

REALIZACION
DEL PROYECTO

ANALISIS DE
DATOS

RESULTADOS Y
CONCLUSIONES




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“MANIFESTACIONES CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE FENILCETONURIA EN EL
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA PEDIATRICA DE LA UMAE DR. GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA DEL CMN LA RAZA”

Iniciales de Nombre

Edad Afos y Meses

Género 1.Masculino 2. Femenino

Lugar de Procedencia

AHF

Antecedentes de Errores Innatos del Metabolismo 1. S
Consanguinidad 1. SI
Endogamia 1. Sl

APP

Edad al diagndstico Clinico Anos y

2.NO
2.NO
2.NO

Meses

Realizacion de Tamiz Neonatal 1. SI

EF

Peso Kilogramos

Talla Centimetros

Perimetro Cefalico Centimetros

Organomegalias 1. Sl

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Pruebas de Funcionamiento Hepatico
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2.NO

2.NO

1. Sl

2.NO




PARAMETRO A MEDIR VALOR
AST ul
ALT ul
GGT ul
DHL ul
ALBUMINA GR
BT MG
BI/BD MG
TIEMPOS DE COAGULACION
USG ABDOMINAL 1. Sl 2.NO
TAC 1. Sl 2.NO
ELECTROENCEFALOGRAMA 1. Sl 2.NO
DETERMINACION DE FENILALANINA 1. Sl 2.NO
VALORES
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
CON TRATAMIENTO
DETERMINACION DE TIROSINA 1. Sl 2.NO
VALORES

AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

CON TRATAMIENTO

pag. 39




INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccién de material biologico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion vy firma Nombre, direccién, relacion vy firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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