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RESUMEN

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria presenta la evidencia cientifica
encontrada acerca del uso de la férmula nutricional libre de fenilalanina en
pacientes menores de 15 afios con Fenilcetonuria (PKU).

Las férmulas nutricionales libres de fenilalanina son alimentos médicos que
forman parte del grupo de sustitutos o equivalentes de proteinas destinados para
pacientes con PKU. Estos alimentos médicos han sido modificados para eliminar
el aminoacido fenilalanina de su composicion.

La base del tratamiento de PKU es una dieta baja en fenilalanina que tiene como
objetivo reducir o normalizar las concentraciones de esta sustancia en sangre.
Esta dieta implica una restriccion de fenilalanina a las cantidades minimas
requeridas, y una suplementacion con alimentos médicos disefiados
especificamente para esta patologia, con el objetivo de cubrir los requerimientos
nutricionales de los pacientes.

No se encontré evidencia que compara el uso de formulas libres de fenilalanina
con férmulas estandar en pacientes menores de 15 afios; sin embargo, se
hallaron dos GPC, de alta y baja calidad metodolégica, y un articulo de
recomendacion tipo revision sistematica que recomiendan su uso en la poblacion
general con PKU.

Adicionalmente, los especialistas en pediatria afirman que la ingesta de férmulas
nutricionales libres de fenilalanina es necesaria para el tratamiento de PKU ya
que permite mantener valores normales de fenilalanina sérica para un adecuado
crecimiento y desarrollo neurolégico, y sobretodo para evitar el retraso mental a
temprana edad.

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI,
aprueba el uso de la férmula nutricional libre de fenilalanina en pacientes con
diagnéstico de PKU. El presente Dictamen Preliminar tiene una vigencia de dos
anos a partir de la fecha de publicacion.



II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacion del producto Férmula nutricional libre de
fenilalanina respecto a su uso en pacientes con diagnéstico de fenilcetonuria (PKU). Se
realiza esta evaluacion a solicitud de la Dr. Marco Antonio Morales Acosta, médico
pediatra, a través del Comité Farmacoldgico de la Red Asistencial Rebagliati.

Asi, la Red Asistencial Rebagliati, siguiendo la Directiva 002-IETSI-ESSALUD-2015,
envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la
solicitud de uso fuera del petitorio de la formula nutricional libre de fenilalanina segun la
siguiente pregunta PICO:

p Recién nacidos y lactantes menores con fenilcetonuria
| Férmula nutricional libre de fenilalanina
Cc No tiene
o e Evitar retardo mental
e Lograr un adecuado crecimiento y desarrollo

“gLuego de reuniones técnicas con el Dr. Marco Antonio Morales y el equipo técnico del
R s \‘IETSI se ajustaron los términos de la pregunta PICO original para llegar a un acuerdo
sﬁ" ‘que ademas de satisfacer la necesidad del caso del paciente que originé la solicitud,
facilite la busqueda de la evidencia cientifica de una manera sistematica y consistente,
tratando de evitar los sesgos de seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la version
final de la Pregunta PICO con la que se ha realizado la presente evaluacion es:

P Pacientes menores de 15 afios con fenilcetonuria

| Férmula nutricional libre de fenilalanina

C Férmula infantil estandar

» Desarrollo neurolégico y neuropsicologico
e Indicadores pondoestaturales




B. ASPECTOS GENERALES

La fenilcetonuria (PKU) es un error innato del metabolismo provocado por mutaciones
en el gen de fenilalanina hidroxilasa (PAH), encargado de codificar la enzima PAH (1.
La enzima PAH participa en la via metabélica principal de la fenilalanina, un aminoacido
esencial. La funcion de la enzima es hidroxilar la fenilalanina en tirosina, en conjunto
con el cofactor BHs, y oxigeno (2). Las mutaciones en el gen de PAH provocan una
disminucion o eliminacién de la actividad enzimatica de la PAH, por ende, niveles
elevados de fenilalanina sérica, conocido como hiperfenilalaninemia (1)(3).
Concentraciones elevadas de este aminoacido esencial son tdxicos a nivel cerebral y
pueden causar discapacidad intelectual grave e irreversible si es que no se trata (4). Es
importante resaltar que se han descrito mutaciones no-PAH que también generan
niveles elevados de fenilalanina sérica, como la hiperfenilalaninemia por déficit de BH.,
la cual se caracteriza por problemas en la sintesis y regeneracion de dicho cofactor (3).

La fenilcetonuria es clasificada segun la severidad de la hiperfenilalaninemia (4):

- Hiperfenilalaninemia leve: fenilalanina sérica de 120-600 umol/L
- Fenilcetonuria leve: fenilalanina sérica de 600-1200 umol/L
Fenilcetonuria clasica: fenilalanina sérica >1200 pmol/L

La forma mas frecuente de la enfermedad es la PKU clasica, caracterizada por sintomas
de mayor gravedad (3).

La incidencia de PKU varia segutin grupo étnico, afectando a uno en cada 10,000 nacidos
en la poblacién caucasica, siendo mayor en el norte de Europa. Finlandia tiene la
incidencia mas baja de Europa, con uno en cada 100,000 nacidos vivos, mientras que
los niveles mas altos se encuentran en Turquia, con uno en cada 4000 nacidos vivos
(1)(2)(4). En Estados Unidos, la incidencia es de uno en 15,000, y en Latino América los
valores varian de uno en 25,000 a uno en 50,000, siendo mayor en el sur. En Asia los
valores varian de menos de uno en 200,000 en Tailandia, y uno en 70,000 en Japén.
Africa parece presentar una incidencia muy baja de PKU, mientras que Esparia presenta
una prevalencia elevada de hiperfenilalaninemia leve (4).

El diagnostico de PKU se lleva a cabo inicialmente a través de programas de cribado
neonatal durante las primeras semanas de vida (1)(3). Aquellos neonatos con resultados
positivos son sujetos a andlisis bioquimicos y cuantificacién de aminoacidos séricos de
manera inmediata, con el objetivo de evaluar la causa de la enfermedad. En algunos
casos es necesario llevar a cabo un estudio genético molecular del gen PAH (4)(5).

Niveles elevados de fenilalanina en el cerebro pueden deteriorar la funcién
neuropsicolégica a través de varios mecanismos, incluyendo la inhibicion del
transportador neurolégico LAT1, lo que impide el ingreso de algunos aminoacidos al
cerebro, y conlleva a una disfuncién en la actividad de los neurotransmisores (4). Debido
a ello, y a los elevados niveles de metabolitos toxicos provocado por las vias alternas
del catabolismo de la fenilalanina, una PKU no tratada esta asociada con el deterioro
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intelectual progresivo, entre otras manifestaciones clinicas que incluyen el retraso en el
crecimiento, convulsiones, epilepsia, autismo, despigmentacion de la piel y el pelo,
eccemas, trastornos motores, entre otras (2)(3)(4)(5). Generalmente, los problemas en
el desarrollo, los trastornos en el comportamiento y los trastornos psiquiatricos se hacen
evidentes cuando el nifio crece (4). Por otra parte, la disminuciéon o ausencia de la
actividad de la PAH puede conllevar también a la deficiencia de tirosina y sus productos
derivados, incluyendo la melanina, L-tiroxina, dopamina, norepinefrina y serotonina

(2)(5).

La base del tratamiento de PKU es una dieta baja en fenilalanina que tiene como objetivo
reducir o normalizar las concentraciones de fenilalanina en sangre (1 )(2). Esta dieta esta
compuesta por cantidades medidas de frutas, vegetales, cereales, y alimentos
modificados libres de fenilalanina, en conjunto con una suplementacion de alimentos
medicos disefiados especificamente para esta patologia (1), dentro de los cuales se
encuentran las formulas libres de fenilalanina. Los alimentos médicos tienen la funcién
de aportar cantidades suficientes de macronutrientes y micronutrientes necesarias para
\ cubrir los requerimientos nutricionales de los pacientes con PKU. El inicio temprano del
&) tratamiento dietético ha logrado prevenir la discapacidad intelectual en los pacientes con
PKU; sin embargo, se ha visto que las alteraciones neurofisiolégicas y neuropsicoldgicas
pueden persistir en pacientes tratados de manera temprana (1)(2)(4). Debido a ello, se
recomienda iniciar la restriccién dietética inmediatamente después del diagnéstico y
“ft.  continuar durante la nifiez, ya que es una etapa de desarrollo neuroldgico importante

©t (2)(4).

A pesar de que la restriccion dietética de fenilalanina es la piedra angular del tratamiento
para la PKU, se han evidenciado problemas asociados al tratamiento dietético, que
incluyen deficiencias nutricionales y una baja adherencia a la dieta, debido a los altos
costos para sostenerla y la baja palatabilidad de algunos alimentos médicos (1)(4).
Debido a ello, se han desarrollado alimentos médicos con glicomacropéptidos (GMP), y
alimentos modificados libres de fenilalanina, con el objetivo de incrementar la
palatabilidad y variedad de las dietas libres de fenilalanina. Asimismo, se han
desarrollado tratamientos alternativos entre los cuales se encuentran los aminoacidos
neutros de cadena larga (LNAA), la sapropterina, |a terapia con BHs, terapias genéticas,
terapias enzimaticas, el uso de probidticos, entre otros (4)(6).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: Formula nutricional
libre de fenilalanina

Las férmulas nutricionales libres de fenilalanina son alimentos médicos que forman parte
del grupo de sustitutos o equivalentes de proteinas destinados para pacientes con PKU.
Los alimentos médicos se definen como “un alimento formulado para ser consumido o
administrado via enteral bajo supervision médica, y esta dirigido para el manejo dietético
de una enfermedad o condicién para la cual los requerimientos nutricionales son
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establecidos por una evaluacion médica.” (6). Los alimentos médicos para pacientes
con PKU han sido modificados para eliminar el aminoacido fenilalanina de su
composicion a través de hidrolisis enzimaticas y procesos bioquimicos que incluyen el
uso de filtraciones por gel, resinas de poliestireno, ultrafiltracion, entre otros (7).

Las formulas libres de fenilalanina son utilizadas como fuente principal de alimentacion
en los lactantes diagnosticados con PKU. En este grupo etario, se recomienda
acompaniar la formula con una pequefia cantidad de leche materna, con el fin de
suministrar cantidades necesarias de fenilalanina para el adecuado crecimiento y
desarrollo de los lactantes (7)(8). Asimismo, esta formula es utilizada como suplemento
alimentario durante la infancia y adultez, y su composicién varia de acuerdo al grupo
etario para la cual es destinada (8). A continuacién, se presenta la clasificacion de
alimentos médicos elaborados para pacientes con PKU:

Aminoacidos, : :
. Aminoacidos, - :
lipidos, carbc bt Aminoacidos
Clasificacion carbohidratos, % el ' | Aminoacidos Glicomacropéptido neutros
vitaminas y 2 y grandes
: minerales
minerales
. VlFaminas y ?oca§ i Variable dependiendo | Variable
Perfil minerales vitaminas y ;
L Completo ; 2 : del producto, dependiendo
nutricional completas, sin minerales, sin ¥ : ;
; i contiene fenilalanina del producto
lipidos lipidos
Ratio energial . . . . . ;
. g Alto a medio Medio a bajo Bajo Variable Bajo
proteina
Polvo, listo para Polvo, Polvo, listo para
Presentacion Polvo ' P capsulas, beber, barras, Polvo, tabletas
beber )
tabletas puddines
Productos Periflex Infant,
disefiados Phenex-1, Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
para infantes Phenyl-Free 1
Periflex Junior, Lophlex,
Productos Phenex-2, PhenylAde 40, BetterMilk < 12
disefiados PhenylAde PKU Coolers, Ninguno Complete Bars <12, Ninguno
para nifios Essential, PKU Gel, Restore
Phenyl-Free 2 Maxamaid XP
Periflex
Advance, Lophlex LQ, PhenylAde
Productos Phenex-2, PhenylAde RTD, | Amino Acid BetterMilk 12+,
disefados PhenylAde PhenylAde 40, Blend, Amino Complete Bars, Lanaflex,
para Essential, PhenylAde 60, Acid Blend Restore, Restore Lite, | PheBloc
adolescentes | Phenyl-Free 2, PKU Coolers, MTE, Phlexy- Swirl
y adultos Phenyl-Free 2 Maxamum XP 10
HP

Fuente: ACMG 2013, Recommendations for the nutrition management of phenylalanine
hydroxylase deficienciy (6)

La formula nutricional libre de fenilalanina es presentada en polvo y producida en base
a una mezcla de aminoacidos libres junto con otros compuestos como lipidos,
carbohidratos y vitaminas liposolubles e hidrosolubles. Existen las formulas para la
primera etapa de vida, dirigidas a recién nacidos e infantes, que cuentan con un perfil



nutricional completo. Ademas, existen férmulas destinadas a nifios, adolescentes y
adultos con PKU, que pueden tener un perfil nutricional completo o incompleto, ya que
algunas de estas formulas carecen de nutrientes como lipidos, vitaminas o minerales
(6). A continuacion, se detalla la composicién nutricional de algunas férmulas libres de

fenilalanina (8).

Formula para recién Férmula para nifos,
nacidos e infantes por adolescentes y adultos
100g de polvo por 100g de polvo

Calorias (kcal) 500 410
Equivalentes de proteina 16.2 29

(9)

Lipidos (g) 26 8.6

Acido linoleico (mg) 4000 4200

DHA (mg) 88 -

ARA (mg) 175 -
Carbohidratos (g) 51 60

| Fuente: Formulas Phenyl-free 1 y Phenyl-free 2 (Mead Johnson)

El aporte de macronutrientes, vitaminas, minerales, y acidos grasos esenciales varian,
ya que las necesidades nutricionales difieren segiin grupos de edad. La férmula dirigida

l} % . arecién nacidos e infantes aporta el 47% de sus calorias en forma de grasa, mientras

‘que el aporte lipidico disminuye a un 19% de las calorias totales en la formula para nifios
//y adultos. Caso contrario, el aporte de proteinas y carbohidratos en la formula es mayor

“ en laformula dirigida a nifios y adultos en comparacion a la formula para recién nacidos
e infantes. En cuanto al aporte vitaminico, la formula para adultos tiene un mayor aporte
de vitaminas del complejo B (6).

Actualmente, existen varias formulas enterales en el mercado internacional libres de
fenilalanina, entre ellas se encuentran, Phenyl-free 1 (Mead Johnson), Phenyl-free 2
(Mead Johnson), Phenyl-free HP (Mead Johnson), Phenex-1 (Abbott Nutrition), Phenex-
2 (Abbott Nutrition), Periflex LQ (Nutricia), Periflex Junior Plus (Nutricia), PKU Periflex
Early Years (Nutricia), Periflex Advance (Nutricia), y Phenylade (Nutricia) (6). Sin
embargo, ninguna de estas formulas se encuentran disponibles en el mercado nacional.



. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda de literatura cientifica en relacion al uso de formulas

nutricionales libre de fenilalanina en pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de
fenilcetonuria.

Se dio preferencia a guias de practica clinica, revisiones sistematicas con o sin meta-
analisis y ensayos clinicos aleatorizados. Asimismo, se considerd extraer informacion
con una estrategia de “bola de nieve” mediante la revision de listas de referencias de las
guias de practica clinica, revisiones sistematicas, estudios primarios y revisiones
narrativas seleccionadas, relevantes a la pregunta PICO a evaluar.

La busqueda de la literatura se realizd en las bases de datos The National Library of
Medicine (Pubmed), The Web of Science, y Cochrane Library. Adicionalmente se busco
informacion en los metabuscadores Epistemonikos, y Translating Research into Practice
H (TRIPDATABASE). Especificamente, la busqueda de guias de practicas clinicas se
;s realizo en las paginas de internet de la National Institute for Health and Care Excellence
/ (NICE), The National Guideline of Clearinghouse (NGC), el repositorio creado por la
~=="  agencia para la investigacion en salud y calidad (AHRQ), y en las paginas de
_ asociaciones para el estudio de genética y errores congénitos del metabolismo como la
Sociedad para el Estudio de los errores innatos del metabolismo (SSIEM), la Sociedad
- , Nacional de la Fenilcetonuria (NSPKU), la Sociedad Americana de Genética Humana
AN/ (SAG), el portal de informacion de enfermedades raras y medicamentos huérfanos
(Orphanet), La Sociedad Europea de Genética (ESHG), la Asociacién Espafiola Para el
Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM), y la Organizacion
Nacional de Enfermedades Raras (NORD). Adicionalmente, se hizo una busqueda en
la pagina de registro de ensayos clinicos www.clinicaltrials.gov, para identificar estudios
primarios en elaboraciéon o que no hayan sido publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizé lenguaje libre. Se
utilizaron términos Medical Subject Headings (MeSH) para la busqueda en PubMed.

Lenguaje libre:

¢ Phenylalanine free diet e Phenilalanine free formula
e Phenylalanine free supplement ¢ Phenylalanine free diet
e Phenylketonuria ¢ Medical Food

e Hyperphenilalaninemia e Protein substitute



Términos MeSH:

¢ Phenylketonurias, diet therapy
* Phenylalanine



C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se consideraran los estudios que evalien especificamente el uso de formulas
nutricionales libres de fenilalanina en comparacion a las formulas estandar para el
tratamiento de PKU. Con respecto al disefio del estudio, se consideraran guias de
practica clinica de mejor calidad metodoldgica disponible, revisiones sistematicas con o
sin meta-analisis y ensayos clinicos fase Ill. Se incluiran ademas, todos los ensayos
clinicos aleatorizados fase Il que no fueron evaluados en las revisiones sistematicas
seleccionadas. De no encontrarse revisiones sistematicas con o sin meta-analisis ni
ensayos clinicos fase Ill, se consideraran estudios observacionales y revisiones
narrativas que responden a la pregunta PICO establecida.




IV. RESULTADOS

Se realizd la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica que sustente el uso de una
formula libre de fenilalanina en pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de PKU.

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Estudios excluidos por
titulo y resimenes: 1044

- 2 Guias de Practica Clinica
- 1 articulo de recomendacion
tipo revision sistematica

[ =

e

@

8 Estudios identificados tras
= busqueda inicial: 1073

e

%

(0]

N Articulos evaluados a texto
§ completo para determinar la
= eligibilidad: 29

o]

3]

e

3 >
O

o

i

w Y

_-S Estudios incluidos en la

2 sintesis cualitativa: n= 3

C

Articulos de texto
completo excluidos:

No corresponde a Ia
intervencion de interés: 9
No corresponden a la
poblacién de interés: 2
No se presenta
comparador de interés: 2
No responde a |la
pregunta PICO: 9

Otro disefio de estudio: 8
Otro idioma: 4

Otros: 4

No se reportan los
desenlaces:
De pobre calidad

En resumen, luego de revisar un total de 1073 referencias resultados de la bisqueda
bibliografica, logramos filtrar 29 estudios relevantes para nuestra pregunta PICO de
interés. Luego, tres referencias fueron finalmente seleccionadas para ser analizadas, ya

que corresponden con los criterios de la pregunta PICO.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion se sintetiza la evidencia considerada para el presente dictamen que
sustenta el uso de formulas nutricionales libres de fenilalanina en pacientes menores de
15 afios con PKU.

Guias de practica clinica: la busqueda identificé dos guias de practica clinica

relevantes a la pregunta PICO de interés que corresponden a ACMG 2013 y SERC
2015.

Revisiones sistematicas: No se encontraron revisiones sistematicas asociadas a la
pregunta PICO de interés.

Ensayos clinicos: No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados adicionales
relevantes a la pregunta PICO de interés.

Ensayos Clinicos no publicados: No se encontraron ensayos clinicos no publicados
.“&. que respondan especificamente a la comparacion de interés de la pregunta PICO.

Estudios observacionales: No se encontraron estudios observaciones que responden
/ ala pregunta PICO de interés.

Otros documentos adicionales: Se identificoé un documento de recomendacion tipo

revision sistematica que responde a la pregunta PICO de interés que corresponde a
ACMG 2013.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

ACMG 2013 - “Phenylalanine hydroxylase deficiency: Diagnosis and management
guideline” (9)

Esta guia fue disefiada como un recurso educativo para médicos, con el objetivo de
proveerles informacion de calidad para el diagnostico y manejo en pacientes con PKU.
La busqueda de evidencia se baso en dos revisiones. La primera revisién fue utilizada
en la conferencia de consenso del National Institutes of Health (NIH) del 2000, en la cual
se realizd una busqueda bibliografica en MEDLINE que incluia literatura publicada a
partir de enero de 1980 hasta julio del afio 2000. Se revisaron 3394 referencias y se
examinaron cinco preguntas claves. La segunda revisién se llevé a cabo por la Agencia
para la Investigacion y Calidad (AHRQ) como paso previo a una conferencia del NIH en
el afio 2012, en la que se realizé una busqueda de literatura en MEDLINE, PsycINFO ,
EMBASE Drugs and Pharmacology, el Cumulative Index de Enfermeria y Afines de
Literatura de la Salud (CINAHL), la Biblioteca Nacional de Agricultura (AGRICOLA), y
en las listas de referencias de los estudios incluidos. Ademas, se incluyd la busqueda
de literatura gris, que refiere a investigaciones no publicadas o publicadas de manera
no comercial, cuyo valor se centra en el aporte de evidencia actualizada, generalmente
de alta calidad. Se incluyeron los estudios publicados en inglés antes de agosto del
2011. Se excluyeron los ensayos con una muestra menor a 10 individuos, reporte de
casos, y estudios que carecen de relevancia para el tratamiento o la deficiencia de PAH
y niveles de PHE. Para completar la revision de la literatura, se revisaron articulos
publicados en MEDLINE sobre PKU. Los elaboradores de la guia trabajaron por
teleconferencias para preparar la guia y discutir los niveles de evidencia y las
recomendaciones expuestas. Cada componente de la guia fue descrito de manera
individual y se realizaron recomendaciones en consenso basadas en el acuerdo de 75%
del grupo elaborador.

La guia establece que el inicio del tratamiento de PKU debe ser lo antes posible,
preferentemente antes de los 7 dias de nacimiento. El objetivo de esto es llegar a niveles
deseables de fenilalanina en las primeras dos semanas de vida. Debido a que las dietas
libres de fenilalanina resultan en un inadecuado aporte proteico, la guia recomienda el
consumo de alimentos médicos compuestos por aminoacidos y libres de fenilalanina,
para cubrir los requerimientos de proteinas, calorias, y otros nutrientes, de los pacientes
con PKU. Entre estos alimentos médicos se encuentran las formulas libres de
fenilalanina, las cuales son recomendadas para los neonatos y lactantes, junto a
pequefias cantidades de leche materna necesaria para el aporte minimo de fenilalanina.
En general, la guia establece que es necesario el uso de estos alimentos médicos en
pacientes de todas las edades con PKU, con el objetivo de cubrir sus requerimientos
nutricionales diarios y mantener niveles de fenilalanina sérica en un rango de 120-360
pmol/l.



La relevancia de estas recomendaciones radica en que se establece la necesidad del
uso de alimentos médicos libres de fenilalanina desde el nacimiento, ya que es la tnica
alternativa de asegurar un adecuado aporte proteico y restringir la ingesta de
fenilalanina. Es importante mencionar que la ingesta de leche materna y/o férmulas
infantiles estandares son un riesgo para la aparicién de las complicaciones de PKU, ya
que tienen cantidades elevadas de fenilalanina, haciéndose plausible la necesidad de
una férmula especial para dichos pacientes.

La presente guia cuenta con varias limitaciones en su elaboracion. En primer lugar, no
se hace mencion a los métodos de evaluacion de la calidad de la evidencia encontrada.
En segundo lugar, las recomendaciones expuestas no se encuentran ligadas a
referencias bibliograficas, por lo que se desconoce el sustento cientifico en el gue se
basan. En tercer lugar, la guia no presenta los métodos utilizados para la formulacion
de las recomendaciones. En cuarto lugar, no se hace mencion a una revisién de
expertos previa a su publicacion ni a un procedimiento de actualizacion. Debido a ello,
se concluye que la presente guia es de baja calidad metodolégica, por lo que se
aconseja que sus recomendaciones sean tomadas con precaucion.

SERC 2015 - “PKU Nutrition Management Guildelines” (10)

La presente guia para el manejo nutricional de PKU es una guia basada en evidencia y
consenso. Esta guia forma parte de un proyecto del Southeast Newborn Screening and
Genetics Collaboration — HRSA Region 3 (SERC) en conjunto con el Genetic Metabollic
Dietitians International (GMDI), que tiene como objetivo el desarrollo de guias de manejo
nutricional de trastornos metabolicos hereditarios. La guia esta dirigida a profesionales
de salud que brindan tratamiento a personas con PKU, con el objetivo de fomentar el
manejo nutricional optimo de las personas con PKU, y reducir la incertidumbre y la
variabilidad en el manejo de este trastorno metabodlico.

La metodologia utilizada para la elaboracion de la guia fue desarrollada por un grupo de
expertos en nutricion metabdlica (11). El proceso tiene un disefio escalonado y es
conocido como la metodologia del Delphi-Nominal-Group-Delphi-Field, que incluye la
revision de literatura cientifica y literatura gris, una encuesta Delphi, una reunién de
expertos para aclarar discrepancias, una formulacién de recomendaciones, una
segunda encuesta Delphi para evaluar el grado de consenso segun las
recomendaciones propuestas, una revision externa, y pruebas de campo. Se
establecieron seis preguntas de investigacién que debian de ser respondidas durante la
elaboracion de la guia, y se establecieron los siguientes criterios de exclusion para la
seleccion de evidencia: estudios en animales, estudios publicados en otro idioma fuera
del inglés, estudios no pertenecientes a PKU, estudios genéticos no relacionados al
fenotipo, estudios que no responden a los desenlaces de interés, revisiones narrativas,
estudios publicados antes del 2000 (se asume que ya fueron revisados para el NIH PKU
Consensus Statement del afio 2000), y estudios revisados para publicaciones del NIH
State of the Science Conferece del afio 2012, ACMG 2014 o GMDI/SERC. La revision
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de literatura gris incluyé resimenes y presentaciones de reuniones cientificas,
protocolos y guias clinicas, investigaciones que ain no han sido publicadas,
comunicacion entre expertos, boletines profesionales y capitulos de libros. Se
establecié un plan de revisién cada dos afos para la actualizacién de la guia.

Las recomendaciones fueron clasificadas segun la fuerza de la recomendacion y la
aplicacion clinica. Por un lado, la fuerza de recomendacion podia ser clasificada como:
“por determinar™, “evidencia insuficiente™, “consenso™, “débil™, “justo” y “fuerte™. Por
otro lado, la aplicacion clinica fue clasificada como “condicional™, “imperativa”®, o “por
determinar”’.

La guia recomienda el uso de alimentos médicos para cubrir requerimientos
nutricionales y lograr una adherencia éptima a la dieta con restriccion de fenilalanina.
En el caso de que se elijan alimentos médicos incompletos, la guia recomienda asegurar
el adecuado aporte de vitaminas, minerales, energia o lipidos, mediante el suplemento
de otras fuentes alimenticias (fuerza de recomendacion: débil: Accion clinica:
imperativa). Al igual que en las recomendaciones de la ACMG, esta guia incluye dentro
de los alimentos meédicos clasificados como “completos” y “sin lipidos afiadidos” a las
férmulas nutricionales libres de fenilalanina, las cuales son dirigidas a infantes, ninos,
adolescentes, y adultos.

La relevancia de estas recomendaciones radica en que se establece que el uso de los
alimentos meédicos es necesario para cubrir los requerimientos nutricionales de los
pacientes con PKU, principalmente los requerimientos de proteinas. Asimismo, discuten
el riesgo de aparicion de deficiencias nutricionales por el uso de alimentos médicos
incompletos, por lo que se hace mencién a la necesidad de suplementar a los pacientes

' Por determinar

? “Evidencia insuficiente” significa que falta evidencia pertinente (grado V) y/o hay un balancepoco claro entre los
beneficios y danos.

* “Consenso” significa que la opinién de expertos (grado 1V) apoya la recomendacion de la guia a pesar de que que la
evidencia disponible no presento resultados consistentes, o los ensayos clinicos controlados eran insuficientes.

* “Débil" significa que la calidad de la evidencia que existe o se sospecha provienen de estudios bien hechos (grado |,
II, 1) no muestran una ventaja clara para un enfoque.

® “Justa” significa que el grupo de trabajo considera que los beneficios superan los danos (o que los dafos superan los

beneficios en una recomendacion negativa), pero la calidad de evidencia no es tan fuerte (Il 6 Ill). En algunas
circunstancias claramente identificadas se pueden hacer recomendaciones basadas en poca evidencia cuando es
imposible obtener evidencia de alta calidad, y cuando se espera que los beneficios superen los danos.

® “Fuerte” significa que el grupo de trabajo considera que los beneficios superan claramente los dafos, (o que los
dafios superan los beneficios en una recomendacion negativa), y que la calidad de evidencia de apoyo es excelente o

buena (grado | 6 Il). En algunas circunstancias claramente identificadas se pueden hacer recomendaciones basadas
den poca evidencia cuando es imposible obtener evidencia de alta calidad, y cuando se espera que los beneficios
superen los dafnos.

" Una recomendacion “condicional” define claramente una situacion especifica, mientras que una recomendacion
“imperativa” son ampliamente aplicables a la poblacién diana y sin restricciones sobre su pertinencia. Mas especifico,
una recomendacion “condicional” puede utilizar la terminologia si/entonces.

® Una recomendacion “imperativa” “requiere”, “debe”, o “deberia alcanzar ciertos objetivos”, pero no contiene texto
condicional que limitaria su aplicabilidad a las circunstancias especificas.



que reciban este esquema de tratamiento. Cabe resaltar que las formulas libres de
fenilalanina pueden estar consideradas dentro del grupo de alimentos completos o
incompletos, dependiendo de su composicion y al grupo etario al cual estan dirigidas.
Ademas, es importante mencionar que esta recomendacién es clasificada como de
fuerza “débil”; lo que significa que los resultados de los estudios que la sustentan no
muestran una ventaja clara para el uso de formulas nutricionales libres de fenilalanina.

AUn asi, los autores de la GPC consideran la dieta como el tratamiento de eleccién para
PKU.

Se considera que la presente guia es de alta calidad metodolégica ya que cumple con
los requisitos establecidos por el Appraisal of Guideline Research and Evaluation
(AGREE ) (12), instrumento que evalua la calidad de las GPC. Ademas, es importante
mencionar que la metodologia utilizada para el desarrollo de la GPC se encuentra
descrita de manera detallada y cuenta con una amplia busqueda de evidencia cientifica.
Asimismo, la recomendacion dada sobre el uso de férmulas nutricionales libres de
fenilalanina se encuentra referenciada y es respaldada por consenso de expertos; sin
embargo, la recomendacién es de fuerza débil debido a la evidencia que la sustenta.

2\ Cabe resaltar que algunos de los autores de la GPC presentan conflictos de interés
2] asociados a una empresa productora de férmulas infantiles. Por lo tanto, se sugiere
¢/ tomar en cuenta con precaucioén las recomendaciones expuestas en la presente GPC

antes de ser aplicadas en los pacientes con PKU.

OTROS DOCUMENTOS ADICIONALES

ACMG 2013, Recommendations for the nutrition management of phenylalanine
hydroxylase deficiency (6)

El presente articulo de recomendacion tipo revisién sistematica es un complemento de
la guia recientemente descrita (Phenylalanine hydroxylase deficiency: Diagnosis and
management guideline). Las recomendaciones fueron desarrolladas en conjunto con el
Genetic Metabolic Dietitians International, el Southeast Regional Genetics Collaborative
y los dietistas del NIH Scientific Review Conference 2012 que formaron los grupos de
trabajo de “Control y Manejo Dietético de PKU” y “PKU Materna”. Al igual que en la guia
de complemento, estas recomendaciones son basadas en una revision del NIH 2000 y
una revision del AHRQ 2012. Ademas, la busqueda de literatura fue completada por los
grupos de trabajo del National Institures of Health Pneylketonuria Scientific Review
Conference. Es importante mencionar que el documento es presentado como una
revision sistematica; no obstante, no se describe la metodologia necesaria para ser
clasificada como tal. Se utilizaron herramientas de consenso para la elaboracion de las
recomendaciones que incluyen: el resumen del panel de expertos del NIH, una encuesta
Delphi sobre la deficiencia de PAH, y una encuesta sobre errores innatos del
metabolismo.



Los autores recomiendan que los alimentos médicos deben ser la fuente primaria de
proteina en pacientes con PKU, y su consumo debe ser de por lo menos tres veces al
dia, ya que el consumo frecuente de estos alimentos esta asociado a mejor tolerancia a
la fenilalanina y mejores concentraciones séricas de esta sustancia. El tipo de alimento
medico a utilizar varia de acuerdo a la edad de los pacientes y a sus requerimientos
nutricionales. El presente articulo muestra algunos alimentos médicos recomendados
para infantes, nifios, adolescentes y adultos, dentro de los cuales se encuentran las
formulas libres de fenilalanina en el grupo de alimentos médicos completos e
incompletos.

Los alimentos médicos con un perfil nutricional completo son las férmulas libres de
fenilalanina compuestas por aminoacidos, lipidos, carbohidratos, proteinas y minerales.
Este tipo de alimento médico es el tinico de consumo permitido para los infantes (Periflex
infant, Phenex-1, Phenyl-Free 1), y esta dirigido también a nifios (Periflex Junior,
Phenex-2, PhenylAde Essential, Phenyl-Free 2), adolescentes y adultos (Periflex
dvance, Phenex-2, PhenylAde Essential, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP). Dentro del
grupo de alimentos sin lipidos afiadidos (incompletos), se encuentran también otras
férmulas libres de fenilalalina, dirigidas a nifios (Lophlex, PhenylAde 20, PKU Coolers,
PKU Gel, Maxamaid XP), adolescentes y adultos (Lophlex LQ, PhenylAde RTD,
PhenylAde 40, PhenylAde 60, PKU Coolers, Maxamum XP).

El presente articulo se encuentra publicado como una revision sistematica; sin embargo,
no se describe la metodologia que respalde este disefio de estudio. Es importante
mencionar que no se presenta la estrategia de blUsqueda empleada, los criterios
utilizados para la seleccion de evidencia ni los métodos empleados para la evaluacion
de riesgo de sesgo. Cabe resaltar también que las recomendaciones expuestas no se
encuentran referenciadas, por lo que se desconoce la evidencia cientifica que las
sustenta. Asimismo, se desconoce si es que las recomendaciones presentadas fueron
revisadas por expertos externos antes de su publicacién. Por ello, se concluye que este
articulo de recomendacién tipo revision sistematica es de baja calidad metodolégica y
cuenta con un vacio en la informacién que sustenta sus recomendaciones, por lo que
se sugiere que sean tomadas con precaucion.



V. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria muestra la evidencia encontrada a la
fecha (agosto 2016) con respecto a la eficacia y seguridad del uso de férmulas libres de
fenilalanina como tratamiento en pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de
Fenilcetonuria (PKU). Tras la busqueda de evidencia cientifica, se seleccionaron dos
guias de practica clinica (GPC) y un articulo de recomendacion tipo revision sistematica
que recomiendan el uso de férmulas libres de fenilalanina en nuestra poblacién de
interés.

No se encontré evidencia que compara el uso de férmulas libres de fenilalanina con
formulas estandar en pacientes menores de 15 afios; sin embargo, se hallaron dos GPC
(12)(13), de alta y baja calidad metodolégica, respectivamente, y un articulo de
recomendacion tipo revision sistematica (6) que recomienda su uso en la poblacion
general con PKU. Las GPC revisadas recomiendan el uso de férmulas nutricionales
libres de fenilalanina en pacientes con PKU de todas las edades. Asimismo, el articulo
de recomendacion tipo revision sistematica recomienda el consumo de alimentos
meédicos, que incluye a las formulas libres de fenilalanina, como fuente primaria de

‘._ ~ proteina en pacientes con PKU, y con una frecuencia de por lo menos tres veces al dia.

</ No obstante, estas recomendaciones no se encuentran referenciadas a estudios que las
sustenten y se desconoce la metodologia utilizada para su formulacién. Ademas, en la
GPC de alta calidad metodoldgica (13), la recomendacion es clasificada como “débil”:
debido a que los estudios utilizados para su formulacién no muestran una ventaja clara
para el uso de férmulas nutricionales libres de fenilalanina. Por lo tanto, se recomienda
que sean tomadas en cuenta con precaucién. Es importante recalcar que la evidencia
revisada recomienda el consumo de alimentos médicos en general, Yy no

especificamente a las formulas libres de fenilalanina, para el tratamiento de pacientes
con PKU.

Respecto al tratamiento dietético de los infantes con PKU se asume que, por
plausibilidad biolégica, las formulas nutricionales libres de fenilalanina son necesarias
para asegurar un aporte completo de nutrientes, niveles adecuados de fenilalanina en
sangre, y para evitar complicaciones durante la etapa critica de crecimiento y desarrollo
cognitivo. Esta necesidad radica en que los infantes no pueden consumir leche materna
o férmula estandar en cantidades que permitan cubrir sus requerimientos nutricionales,
debido a que aportan cantidades elevadas de fenilalanina perjudiciales para pacientes
con PKU. Ademas, no existe ninguin otro alimento médico disponible en el mercado para
infantes con PKU. Sin embargo, la eleccién de las formulas nutricionales libres de
fenilalanina como el alimento médico a utilizar en nifios y adolescentes con PKU es
discutible. Esto se debe a que existen otras opciones de alimentos médicos, como los
alimentos modificados libres de fenilalanina y las mezclas de aminoacidos, gue pueden
ser utilizados por pacientes de estos grupos etarios como complemento de las dietas
libres de fenilalanina. No obstante, existen riesgos al consumir estos productos ya que
cuentan con un perfil nutricional incompleto, lo que podria ocasionar deficiencias
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nutricionales si es que no son consumidos en la cantidad y frecuencia adecuada.
Asimismo, algunos de estos alimentos médicos contienen pequefias cantidades de
fenilalanina, por lo que su consumo podria provocar un aumento de los niveles de
fenilalanina sérica si es que no hay un buen control de las cantidades ingeridas. Debido
a las razones expuestas, se estipula que las férmulas libres de fenilalanina con un perfil

nutricional completo son la mejor opcion de tratamiento para pacientes de todas las
edades con PKU.

Cabe resaltar que existe evidencia que muestra una baja adherencia a las dietas con
restriccion de fenilalanina en nifios y adolescentes con PKU, asociada a un bajo nivel
educativo de los padres y a una baja palatabilidad de los productos médicos, en especial
de las formulas nutricionales libres de fenilalanina (13)(14). Debido a ello, se han
desarrollado nuevos alimentos médicos compuestos por glicomacropépticos (GMP)
(16), una proteina intacta sin fenilalanina, alimentos médicos modificados libres de
fenilalanina, y suplementos de LNAA (amino acidos neutros de cadena larga). Respecto
a los alimentos compuestos por GMP, un estudio desarrollado por Van Calcar et al.
(2009) que compara el manejo nutricional de una dieta con GMP en comparacion a una
dieta con formula de aminoacidos libre de fenilalanina, muestra que los pacientes
prefieren la primera dieta en mencion. Ademas, la dieta con GMP mostré mejor retencion
y utilizacion proteica, debido a que la GMP es una proteina intacta gue tiene una accion
fisiologica normal en comparacién a los aminoacidos sintéticos gue componen las
formulas (15)(17). Estos resultados muestran que el consumo de alimentos médicos con
proteinas intactas puede estar asociado a una mayor adherencia a la dieta, mejor estado
nutricional y mejor salud 6sea en comparacién a la ingesta de alimentos médicos con
aminoacidos libres; sin embargo, se requieren mas investigaciones para la obtencién de
resultados concluyentes. De igual manera, la evidencia respecto al uso de alimentos
medicos con LNAA en el tratamiento de pacientes con PKU es escasa y requiere de
mayor indagacion (18). Aun asi nuevos productos estén emergiendo en el mercado, en
lugares como Europa los alimentos médicos en base a aminoacidos libres, como las
formulas nutricionales libres de fenilalanina, siguen siendo los mas utilizados para el
tratamiento con PKU (19).

La escasa evidencia cientifica encontrada sobre el uso de las férmulas nutricionales
libres de fenilalanina con una férmula estandar para el tratamiento de PKU en pacientes
menores de 15 afios no permite formular conclusiones sobre el mejor método
terapéutico a emplear. Por ello, se considera pertinente acudir a la opinion del experto
en pediatria, el Dr. Marco Antonio Morales, con el fin de documentar los beneficios
observados en la practica clinica diaria con el uso de las formulas libres de fenilalanina.
Los pediatras han notado que los infantes que se adhieren a las dietas compuestas por
formulas libres de fenilalanina presentan niveles normales de fenilalanina sérica, un
adecuado patron de crecimiento y un correcto desarrollo neurologico. Ademas, sefialan
que los infantes que no reciben estas férmulas presentan, como sintomas iniciales,
retardo en el desarrollo psicomotor que se evidencia con dificultad para sentarse y
caminar. Con el avance de la enfermedad, los infantes pueden presentar convulsiones,
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Sindrome de West, desnutricion cronica severa y retraso mental en la mayoria de los
casos. En el caso de los nifios mayores que no recibieron tratamiento durante la infancia,
los expertos mencionan que, ademas de las complicaciones mencionadas, suelen no
terminar el colegio y presentar dificultades cognitivas severas. No obstante, cabe
resaltar que el inicio tardio del tratamiento de PKU con la formula nutricional libre de
fenilalanina ha demostrado reducir los niveles de agitacion e irritabilidad de aquellos
nifios de mayor edad, y mejorar su calidad de vida. Debido a las razones expuestas, los
expertos en pediatria tienen la opinion de que las férmulas nutricionales libres de
fenilalanina son una alternativa terapéutica segura y eficaz para pacientes con PKU, y
son la herramienta necesaria para evitar el retraso mental a temprana edad y las
consecuencias que esto trae a futuro. Finalmente, se debe considerar que se trata de
una poblacién de pacientes muy vulnerable cuyo desarrollo a futuro depende de una
adecuada alimentacion y, por ende, del adecuado tratamiento de PKU.
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VL.

CONCLUSIONES

En la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se presenta la evidencia
recabada sobre el beneficio de las formulas nutricionales libres de fenilalanina
en pacientes menores de 15 afios con Fenilcetonuria (PKU). No se encontré
evidencia que compara el uso de féormulas libres de fenilalanina con férmulas
estandar en pacientes menores de 15 afios; sin embargo, se hallaron dos GPC,
de alta y baja calidad metodologica, y un articulo de recomendacion tipo revision
sistematica que recomiendan su uso en pacientes con PKU.

Las GPC revisadas recomiendan el uso de férmulas nutricionales libres de
fenilalanina en pacientes con PKU de todas las edades. Asimismo, el articulo de
recomendacion tipo revision sistematica recomienda el consumo de alimentos
médicos, que incluye a las formulas libres de fenilalanina, como fuente primaria
de proteina en pacientes con PKU. La calidad de evidencia recopilada es baja,
debido a que las recomendaciones no se encuentran referenciadas, se
desconoce la metodologia utilizada para su formulacion, o los estudios utilizados
para su formulacion no muestran una ventaja clara para el uso de formulas
nutricionales libres de fenilalanina.

Los expertos en pediatria han observado, en su experiencia clinica, que la
ingesta de férmulas nutricionales libres de fenilalanina permite mantener valores
normales de fenilalanina sérica, un adecuado patron de crecimiento y un correcto
desarrollo neurolégico. Debido a ello, los expertos en pediatria tienen la opinion
de que las férmulas nutricionales libres de fenilalanina son una alternativa
terapéutica para pacientes menores de 15 afios con PKU, y son la herramienta
necesaria para evitar el retraso mental a temprana edad.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de la férmula nutricional libre de
fenilalanina en pacientes menores de 15 afos con diagndstico de PKU. El
presente Dictamen Preliminar tiene una vigencia de dos afios a partir de la fecha
de publicacién.



VI. RECOMENDACIONES

Luego de usada la formula se debe reportar al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETSI, por cada paciente, dos informes con el Anexo 07 de la
Directiva 002-IETSI-ESSALUD. El primer informe debe ser remitido a las 24 semanas
de haber sido utilizada las formulas nutricionales libres de fenilalanina, y el segundo
informe al momento de concluir el uso de la formula.

Cada informe debe contener de manera sistematica la siguiente informacién:
Desenlaces Clinicos a reportar:

Evaluacion de valores fenilalanina sérica (PKU) mensual a partir del diagnostico.
Evaluacion del desarrollo psicomotor semestral a partir de los seis meses de edad.
Evaluacion neurolégica semestral a partir del diagnéstico.

Cuantificacion de aminoacidos séricos como minimo anual.

Evaluacion nutricional trimestral para los menores de tres afios y semestral para los
mayores de tres afos, incluido peso, talla y perimetro cefalico.
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ANEXO N° 1: Condiciones de uso
La persona a ser considerada para recibir el esquema de féormula libre de fenilalanina
debe cumplir con los siguientes criterios clinicos. Estos criterios deben ser acreditados
por el medico tratante al momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico.

Diagnéstico / condicién de salud

Pacientes con diagnostico de Fenilcetonuria

Grupo etario

Pacientes hasta los 14 afios 11 meses de edad

Tiempo maximo que el Comité
Farmacoterapéutico puede aprobar
el uso del medicamento en cada
paciente

02 anfos

Condicion clinica del
para ser apto de
medicamento

paciente
recibir el

Fenilcetonuria clasica o hiperfenilalaninemia:
>20mg/dL de niveles de fenilalanina sérica
Fenilcetonuria moderada: 10-20 mg/d| de niveles de
fenilalanina sérica

Fenilcetonuria leve: >6-10 mg/dL de niveles de
fenilalanina sérica

Presentar la siguiente informacion
adicional debidamente
documentada en el expediente del
paciente de la solicitud del
medicamento.

Tamizaje neonatal positivo para fenilcetonuria
Cuantificacién de aminoacidos séricos

Presentar la siguiente informacion
debidamente documentada a los
seis meses y al término de la
administracion del tratamiento y al
seguimiento con el Anexo 07 de la
Directiva 002-IETSI-ESSALUD-2015

Evaluacion de valores fenilalanina sérica (PKU)
mensual a partir del diagnostico

Evaluaciéon del desarrollo psicomotor semestral a
partir de los 6 meses de edad

Evaluacion neurologica semestral a partir del
diagnéstico

Cuantificaciéon de aminoacidos séricos como minimo
anual

Evaluacion nutricional
perimetro cefalico

incluido peso, talla vy

* El medico solicitante debe pertenecer a la Unidad de Nutricién Pediatrica o unidad
similar, de los establecimientos de salud nivel Ill-1 con capacidad resolutiva acorde a la
necesidad de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.
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