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Fenilcetonuria

Error congénito del metabolismo de aminoacidos mas frecuente (Espafia, 1 de
cada 18625 casos cribados, AECNE 2012)
Prevalencia = enfermedad rara
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retraso psicomotor, | = SR
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de ahi la importancia de la deteccion precoz a través del cribado neonatal.

Diagndstico: determinacion de aminoacidos en sangre, pterinas en orina y
sobrecarga oral con el cofactor tetrahidrobiopterina (BH4).

Tratamiento: restriccion de proteinas en la dieta.
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Estudio descriptivo de calculo de
= presentacion clinica,
= genética,
® tratamiento,
= prevalencia,
= tasa de incidencia anual,
= distribucion por edad y sexo.

Poblacion: Asturias
Periodo de analisis: 1996-2013

Fuentes de informacion:

* Registros de actividad hospitalaria (CMBD)

* Registro de cribado neonatal

* Registro de Farmacia Hospitalaria (2012)

* Historias clinicas (HC) de cada paciente con diagndstico de fenilcetonuria (CIE9_MC:
270.1)
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Detectamos 30 casos (total hiperfenilalaninemias) » prevalencia de 2,70/100000 habs.

‘ 15 casos PKU » prevalencia de 1,35/100000 habs.

En nimero absolutos, es mas frecuente en hombres (55,1%)

ON CIENTIFIC A DE LA SEE

No
cribado
27%

Edad de diagnodstico

— casos cribados: 18 dias (de 6 a 76 dias). Seis recién nacidos fueron

prematuros.
— casos no cribados (desde los 12 a los 24 meses).
3 anos
M Pediatricos
Edad 14 afios
actual _
Adult ~
Hitos 27 anos

62 anos

—
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Concentracion Phe | Tolerancia No cribado
diagnostico de Phe
(mg/dia)
Clasica > 20 mg/dI 250-350 4 3
Moderada  10-20 mg/ml 350-400 4 -
Suave 6-10 mg/ml 400-600 4 --

Benigna 2-6 mg/ml > 600 10 --
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Sintomas

Alteraciones psiquiatricas II I

Alteraciones del comportamiento F 33% |

Retraso mental |i
Irritabilidad
Eccema No|cribado
| )
)
| |

Paralisis bulbar ® Cribado

Convulsiones || | ’

Retraso crecimiento #

Retraso psicomotor 53% |

0 20 40 60 80 100
Porcentaje de fenilcetonuricos afectados

Pruebas diagndsticas

— Cuantificacién de aminoacidos en sangre (resultado recogido en la HC en el 66%)
MAS FRECUENTE

— actividad dihidrobiopterina reductasa (DHPR) en eritrocitos (34%)

— prueba de orina congelada en la oscuridad (34%).
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La PKU es una enfermedad hereditaria
autosomica recesiva

12p13.32
12p13.2
12p12.3

12p12.1
12p11.22

En 1983 se aislo por primera vez el gen de que codifica
la enzima fenilalanina hidroxilasa

12q12 . .r: .
Se identificaron las mutaciones responsables de

la deficiencia enzimatica en 7 casos
12q13.2 - 6 cribados

12q14.1 - 1 no cribado
12q14.3

- Mutacién génica 1 (proteina) | Mutacion génica 2

12q13.12

http://www.pahdb.mcgill.ca/

QhiILI]] IIII[II

' 12921.31
ey | c.165delT
2q251| 2 C.782G>A (p.R261Q) c.1223G>A (p.R408Q)
12233 | M8 p.165T IVS4nt5g>t
12q924.12
1292421 4  c.165T>G (p.F55L) c.1241A>G (p.Y414C)
12g24.23
? 5 c. 842C>T (p.P281L) ¢.1139C>T (p.T380M)
12q24.32
t 6  c.1045T>C (p. S349P) c. 695G>A (p. R158Q)
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TRATAMIENTO DIETETICO
Leche, carne, huevos

U Tratamiento de eleccion
[ Restriccion del aporte de fenilalanina, asociado a
- suplementos vitaminicos 100%

Cereales, legumbres,
patatas

- hierro 1 caso
- carnitina 1 caso Frutas., verduras,
- selenio 1 caso hortalizas

U 1 caso estrictamente vegetariano

Edad de inicio del tratamiento P.,: 20 dias (de 14 a 72 dias)
El criterio de calidad establece el inicio de |la dieta en 21 dias
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TRATAMIENTO El 73% PKU (82% cribado, 25% no cribado)
FARMACOLOGICO reciben un medicamento huérfano (Kuvan®-
dihidrocloruro de sapropterina)

Cofactor de la PAH

Comprimidos 100 mg
5-20 mg/kg/dia Kuvan fue designado «medicamento huérfano» (es

(dosis Unica) decir, un medicamento utilizado en
enfermedades raras) el 8 de junio de 2004.

Nidmero de Registro: 08481002

Medicamento: KUVAN 100 mg, COMPRIMIDOS SOLUBLES
Laboratorio titular: MERCK KGAA

Estado del medicamento: Autorizado 19/01/2009

Principios Activos: SAPROPTERINA

Clasificacion ATC:

Nivel 3: A16A - OTROS PRODUCTOS PARA EL TRACTO ALIMENTARIO Y
METABOLISMO

Nivel 4: A16AX - Productos varios para el tracto alimentario y el
metabolismo

Nivel 5: A16AX07 - Sapropterina

retirado en 1 caso por fracaso terapéutico.
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- m SIN DIETA NI
DISTRIBUCION FARMACO
SEGUN TIPO DE m SOLO DIETA
TRATAMIENTO CDIETA +
(PKU, HPA) FARMACO

La lactancia materna proporciona un beneficio en el mantenimiento del
nivel adecuado de Phe: 6 casos

La recomendacion de la lactancia materna se reflejé en la historia
clinica de 4 casos.

El diagndstico propicio la retirada de la lactancia materna (en 1 caso se
confirmd que la hiperfenilalaninemia era transitoria a los 3 meses)
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CONCLUSIONES:

L Destaca la importancia de la realizacion del cribado para la deteccion
precoz de los casos y evitar la aparicion de sintomatologia y retraso
mental en los pacientes afectados.

El uso de medicamentos huérfanos permite una dieta menos restrictiva en
un buen numero de casos aunque no una dieta libre.

Se deberia potenciar la alternancia de la férmula adaptada con la lactancia
materna en los casos de fenilcetonuria.
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