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La hiperfenilalaninemia (HPA) es un error 
innato del metabolismo debido a la actividad 

-
lasa (PAH). La PAH cataliza la conversión 

del aminoácido aromático esencial fenilalanina (Phe) 
en tirosina (Tyr). En los pacientes con HPA, la Phe se 
acumula en el organismo causando principalmente dis-
capacidad intelectual. 

La hiperfenilalaninemia (HPA) fue uno de los primeros 
desórdenes genéticos susceptibles a tratamiento, que con-
siste en llevar una dieta restringida en proteína intacta de 

<360 micro mol/L, especialmente durante la infancia y la 
adolescencia. El tratamiento requiere un equilibrio muy 

consumir el paciente para asegurar su óptimo desarrollo 
y la restricción dietética adecuada para prevenir la eleva-
ción de la Phe sanguínea, de tal manera que los pacientes 
con HPA deben eliminar de la dieta todos los alimentos 
de origen animal como carne, leche, huevo y derivados 
lácteos. Se les recomienda la ingestión de pequeñas por-
ciones de alimentos que contienen cantidades moderadas 
de proteína como las frutas, vegetales y algunos cereales, 
complementando sus requerimientos de proteína y energía 
mediante la ingestión de fórmulas especiales que contienen 
todos los aminoácidos excepto Phe. 

Este tratamiento ha mostrado ser efectivo, sin embargo, 
una de sus desventajas es que la supresión de los productos 

nutricionales de micronutrimentos como la vitamina B12, 
selenio y ácidos grasos como el DHA.

Por estas razones, se han desarrollado nuevas estrate-
gias terapéuticas no nutricionales. Una de ellas es la terapia 
con tetrahidrobiopterina (BH4), cofactor de la PAH para 
favorecer el descenso de los niveles plasmáticos de Phe. 

En 1999 Kure y colaboradores publicaron el primer 
estudio en el que se demostró, en un grupo de pacientes 
con HPA, que la BH4 administrada por vía oral, disminuye 
de manera efectiva la concentración de Phe. Estos hallaz-
gos fueron comprobados posteriormente por más estudios 
realizados en Alemania, Suiza y España.

La evidencia documentada revela que no todos los pa-
cientes con HPA tendrán una respuesta a la administración 
de BH4. Se ha visto que dicha respuesta se obtiene en las 
formas más leves de la enfermedad; la PKU clásica, la HPA 
es la que tiene el menor porcentaje de respuesta a la BH4. 

La respuesta positiva a BH4 se define como la dismi-

basal. Se han propuesto diversos protocolos de respues-
ta, utilizando dosis y tiempos de exposición al cofactor 
variables para observar la respuesta; por ejemplo, el 
protocolo utilizado frecuentemente en Europa cuan-
tifica los niveles de Phe sólo con 48 horas de uso de 
dihidrocloruro de sapropterina (Kuvan®) a dosis de 20 
mg/kg/día, mientras que en algunos centros de Estados 
Unidos de Norteamérica, la prueba de respuesta se ex-
tiende hasta 1 mes con  dosificación antes mencionada. 
En pacientes con respuesta positiva a la administración 
de BH4 en forma de dihidrocloruro de sapropterina es 
posible aumentar la ingestión de proteína intacta, ya que 
se mejoran la tolerancia a la Phe, su estado nutricional 
y la calidad de vida.

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer la 
experiencia de la administración de dihidrocloruro de 
sapropterina en un grupo de pacientes mexicanos con HPA. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio prospectivo, transversal, descriptivo y observacio-
nal, que forma parte del protocolo No. 30/2010 registrado 
y aprobado por la Comisión de Investigación y Comité de 
Ética del Instituto Nacional de Pediatría. 

Se incluyeron seis pacientes con diagnóstico de HPA 
moderada y PKU clásica. Se dividieron en dos grupos: 
pacientes en control metabólico con buen apego al tra-
tamiento nutricional, concentración sérica de Phe dentro 
del intervalo terapéutico para la edad y consumo regular 
de formula medica libre de Phe, y pacientes en descontrol 
metabólico (Cuadro 1). 

Previo al estudio, se llevó a cabo una entrevista, expli-
cando a los padres y pacientes lo siguiente:

Se tomó como respuesta positiva una reducción > 30% 
de Phe sanguínea basal. 

-
mento. 

Posibles reacciones adversas. 

Realización del recordatorio diario de alimentación. 
Monitoreo de la Phe sanguínea basal, en las horas 
ocho y 24 y en los días siete, 14, 21 y 28. 
Fin de la prueba y reinicio de la dieta. 
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Cuadro 1

Por último, para no crear falsas expectativas alrededor 
del fármaco se puntualizó que son pocos los pacientes que 
responden a la administración de dihidrocloruro de saprop-
terina y llevan dieta libre; la mayoría de los respondedores 
aún requieren restricción dietética; independientemente de 
la respuesta, el paciente requerirá seguimiento médico-
nutricional en el centro nacional de referencia y es posible 
la falta de respuesta al medicamento. 

Una vez que los padres y pacientes obtuvieron la infor-

y los investigadores. 
Se realizó una valoración médico-nutricional a los 

pacientes antes y durante el estudio y aumentó el aporte 
de Phe por medio de leche o yogurt con un cálculo de la 

concentración de Phe sérica en el límite superior del 

Se administró durante los 28 días de la prueba dihidro-
cloruro de sapropterina (Kuvan®) en tabletas de 100 mg; 

al momento del inicio de la prueba a 20 mg/kg/día y las 
tabletas de dihidrocloruro de sapropterina fueron tragadas 
o dispersadas en agua o jugo de manzana y después inge-
ridas por el paciente por la mañana y en ayuno.

Se calculó la ingestión de Phe en cada paciente 
de que permaneciera constante a lo largo del estudio. Se 
evaluó la respuesta midiendo las concentraciones sanguí-
neas de Phe mediante espectrometría de masas en tándem 
en las horas cero, ocho y 24, y en los días siete, 14, 21 y 

la ingestión de Phe, antes y durante el estudio. Se tomó 

como respuesta positiva al fármaco una reducción mínima 
del 30% en los niveles sanguíneos de Phe. 

RESULTADOS 

Cuatro de los seis pacientes respondieron positivamente 
al dihidrocloruro de sapropterina con una reducción en 
los niveles sanguíneos de Phe mayor del 30% (Figura 1).

Figura 1
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ANÁLISIS 

El universo de pacientes estudiados es tan pequeño que 
los resultados son preliminares. Observamos que la du-
ración de 28 días de nuestro estudio nos dio oportunidad 
de detectar a los pacientes con respuesta lenta (Figura 2). 

Uno de los dos pacientes adultos estudiados fue res-
pondedor (Figura 3); él tiene osteoporosis y el tratamiento 
con dihidrocloruro de sapropterina le permitirá introducir 
a su dieta proteína intacta, fuentes naturales de calcio 
y otros micronutrientes que le ayudarán a disminuir su 
problema óseo. 

estudio, se encontró lo siguiente:
Lograr que los pacientes mantuvieran la ingestión 
de Phe homogénea durante toda la prueba y que no 
suspendieran la ingesta del medicamento durante la 
misma. 
Algunos pacientes sufrieron infecciones de vías aéreas 
superiores. 
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Uno de los pacientes fue vacunado durante el estudio, 

de Phe (Figura 1).
Uno de los pacientes tuvo diarrea durante un día 
solamente, por lo que no se puede descartar como un 
probable evento adverso al dihidrocloruro de saprop-
terina (Figura 2).

Uno de los aspectos pendientes en los pacientes estudia-

la correlación genotipo-fenotipo. 

Figura 3
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Figura 2

CONCLUSIONES

Se obtuvo respuesta terapéutica positiva al dihidro-
cloruro de sapropterina en cuatro de seis pacientes 
estudiados. 
El esquema de estudio con duración de 28 días permite 
detectar a los pacientes con respuesta lenta.
Este es el primer estudio realizado en México para 
conocer la respuesta al dihidrocloruro de sapropterina 
en pacientes con HPA. 

LECTURAS RECOMENDADAS


