Documento sobre la posicion europea
respecto a las consecuencias heurocognitivas
y la atencion de la fenilcetonuria (PKU)

Al otro lado de la PKU es un documento de posicion desarrollado y financiado por Biomarin.
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arte médica, nos perderemos
la parte emocional del paciente”.

— Paciente con PKU, Italia

La PKU afecta a la vida de los pacientes de maneras
ocultas todos los dias, tal y como analiza este
documento de posicién. Esto puede deberse
directamente a problemas neurocognitivos sutiles
e inadvertidos de concentracion o gestion del

bajo estado de animo,? o al reto de gestionar el
tratamiento a lo largo de la vida en el entorno
familiar, social y laboral® Este documento se centra
en el impacto de la fenilcetonuria en el cerebro vy,

a su vez, en la vida de las personas que la padecen.

La PKU es un trastorno metabdlico poco frecuente
que limita la capacidad de una persona para
descomponer las proteinas y que, si no se controla,
puede tener efectos toxicos acumulativos en el
cerebro. Afecta a alrededor de 1 de cada 10.000
recién nacidos en Europa.” Las personas que
padecen PKU suelen ser capaces de autocontrolar
con éxito los niveles de fenilalanina (Phe) y llevar

una vida plena e independiente, asistir a la escuela

y la universidad, desarrollar carreras satisfactorias y
tener una familia. Sin embargo, las cargas ocultas
relacionadas con el cerebro de la PKU son un desafio
adicional para las personas con PKU, ademas de la
carga que supone gestionar una enfermedad de

por vida. Esto es lo que este documento pretende
cambiar, pidiendo mas apoyo y financiacion para
ayudar a los pacientes a identificar y gestionar mejor
los retos cotidianos, como la depresion o la ansiedad.

£ En retrospectiva, debo decir que
la PKU me ha afectado mas de lo
que me gustaba admitir cuando
mis niveles de Phe eran bajos”.

- Paciente con PKU, Alemania

Este documento se enmarca en un clima en el
gue todavia existe mucho estigma en torno a
la salud mental. Sin embargo, los trastornos de

mental en Europa son un problema creciente
gue se ha visto exacerbado en los Ultimos anos por
factores externos, como la pandemia de COVID-19.°
Todavia queda mucho camino por recorrer para
gue los pacientes de toda Europa puedan hablar
abiertamente de como puede afectar la enfermedad
a su salud mental, al margen de los sintomas fisicos.
No obstante, este documento pretende mostrar que
se trata de una experiencia comun, y destaca que la
situacion esta mejorando en muchos paises.

£ L Tuve mucha suerte de estar
en un entorno en el que podia
hablar abiertamente de mi PKU.
Y desarrollar esa habilidad
cuando era niiio me ayudo. No me
avergiienzo de decir que tengo
una enfermedad genética”.

- Paciente con PKU, Italia

Este documento forma parte de la campafa Live
Unlimited PKU, cuyo objetivo es concienciar sobre

la PKU como una enfermedad de por vida, y apoyar
a todas las personas que padecen la enfermedad
para que pidan a los responsables politicos un mejor
acceso a la atencion especializada y frecuente de los
adultos. Los miembros de la campafia son grupos
de pacientes de toda Europa. Todos ellos se pueden
encontrar en la seccion de recursos disponibles al
final del documento. La campanfa esta financiada y
desarrollada por BioMarin en colaboracion con estas
organizaciones de pacientes.

Se ha llevado a cabo una revision exhaustiva de

las evidencias y de la literatura existentes en toda
Europa sobre las consecuencias neurocognitivas y
psicosociales de la fenilcetonuria para formar la base
de este documento. El documento también presenta
los puntos de vista y las ideas de varias personas que
padecen PKU y de médicos expertos de toda Europa,
que fueron entrevistados como parte del proyecto.
Sobre la base de estas evidencias, la campana

Live Unlimited PKU reclama a los gobiernosy a

los responsables politicos que den prioridad a los
responsables politicos para que den prioridad a
cuatro principales llamamientos a la accion para
abordar los requisitos expuestos en este documento.
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En relacion con el desarrollo de la transicion/transferencia de los
pacientes del médico pediatra al de adultos... Seria muy deseahle
contar con financiacion duradera para dotar de recursos a este
proceso que ayudaria a establecer la estructura de la transicion
para los pacientes con PKU y otras enfermedades metahalicas.

La financiacion es necesaria para el desarrollo de la infraestructura
de transicion/transferencia, la generacion de evidencias,

los registros de resultados y otras series de datos hasicos
recomendadas para enfermedades raras”.

- Profesional sanitario, Irlanda




Llamamientos clave
la accion en Eurc

1 Los proveedores de servicios deben
adaptar los modelos de atencién para
proporcionar apoyo psicosocial y practico a
todos los pacientes con PKU, ofreciendo a los
adolescentes y a los adultos la oportunidad de
comentar el impacto integral de su enfermedad
con especialistas capacitados. Para apoyar aun
mas a los pacientes para que puedan acceder a
este apoyo, deberia realizarse una modelizacion
del panorama del manejo actual y previsto
para entender dénde podrian desplegarse
mejor los incentivos para animar a los médicos
a especializarse durante su formacion.
Esto podria incluir:

* Provision y acceso constante a psicélogos.

En cuanto a los tipos de especialistas, el impacto
positivo de los psicélogos, neuropsicélogos

e incluso trabajadores sociales fue notable,
mejorando enormemente la atencion y
bienestar de los pacientes.®

* Posibilidad de realizar controles regulares

de la salud mental. Debido al mayor riesgo

de problemas neurocognitivos y psicosociales
en los pacientes con PKU, es necesario hacer

un seguimiento regular de la salud mental’,
especialmente si tenemos en cuenta que incluso
los pacientes con PKU tratados de manera
temprana sufren sintomas neurocognitivos

que pueden pasar desapercibidos, como verse
afectado su desempeno a nivel social.®

* Financiacién y recursos adecuados para que
los médicos hagan un seguimiento con los
pacientes una vez al afo, de por vida,®y en
particular, para apoyar la atencién de transicion
en la adolescencia, asegurandose de que los
pacientes reciban el apoyo neurocognitivo
adecuado para la vida adulta.

* Incentivos para que los especialistas
permanezcan en un entorno profesional en

el que puedan apoyar a los pacientes con

PKU, junto con una revision de los incentivos

y programas que animan a los médicos a
especializarse en areas de conocimiento que son
menos comunes, pero muy necesarias para la
comunidad de pacientes.

» Recursos y formacién especifica para las
familias y los cuidadores de los pacientes con
PKU, que siguen siendo la mayor fuente de
apoyo para los ninos y adolescentes con PKU en
el dia a dia.

o

2 Para comprender plenamente como
afecta la PKU a la concentracion, el
estado de animo y la calidad de vida, y apoyar
las conversaciones periédicas que puedan
contribuir a mejorar esta comprension,
esta campana hace un llamamiento adicional
para la integracion de las herramientas actuales
0 nuevas que permitan un debate profundo
y significativo entre pacientes y médicos.
La colaboracién entre los responsables
politicos, los médicos y la comunidad de
pacientes contribuira a la integracion de estas
herramientas en los itinerarios y en las guias.
Esto podria incluir:

« La revisién y redisefo del itinerario basados

en la opinién de los pacientes y los médicos, y [$)
que implican oportunidades para que todos los

grupos de interés sugieran ambitos que pueden

remodelarse utilizando herramientas que °
ayuden mejor a los pacientes a lidiar con todos

los aspectos neurocognitivos de su enfermedad.

¢ El desarrollo de campanas impulsadas por los
pacientes para fomentar el conocimiento y la
confianza en la utilizacién de los servicios, las
herramientas y las oportunidades disponibles
para que los pacientes comenten los distintos
aspectos de su enfermedad en su localidad.

* El seguimiento de la CdVRS como parte del
tratamiento estandar, y que se investigue
mas en las herramientas adecuadas, como
cuestionarios que capten con precision como
afecta la PKU a la CdV, incluidos los aspectos
sociales.’®

* Animar e incentivar a los profesionales
sanitarios a que identifiquen los desafios a los
que se enfrentan las familias y sean conscientes
de los factores de riesgo asociados a un menor
bienestar de los padres, con el fin de lograr

una mejor adaptacion de las familias y mejores
resultados de salud.”

« La evaluacién peridédica del avance del

desarrollo para identificar los déficits C
neurocognitivos, lo que permite ofrecer los

tratamientos adecuados como respuesta.’”
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3 Hay momentos en los que las
consecuencias neurocognitivas de la PKU
se hacen mas pronunciadas y, a su vez, estas
pueden afectar de un modo mas importante
al trabajo, la vida y las relaciones, por ejemplo,
en el caso de los adultos jéovenes que hacen la
transicion hacia el manejo por si mismos de la
enfermedad y de las mujeres con PKU que estan
embarazadas. Este documento de posiciéon hace
un llamamiento a los responsables politicos,
médicos y a la comunidad de pacientes para
que revisen las guias actuales de manejo
con el fin de identificar donde y cémo los
planes de atencién individualizada daran mas
apoyo a los pacientes con PKU. Ademas, este
documento reconoce el impacto positivo de
algunas practicas que han surgido durante la
pandemia de COVID-19, incluido el mayor uso
de la telemedicina. Este documento sugiere
una revision de estos cambios orientada por los
pacientes, con vistas a mantener los elementos
que atenuen los obstaculos al acceso. En la
practica, esto podria incluir:

* Fomentar la adopcién de practicas de manejo
de la PKU adaptadas individualmente a las
necesidades de los pacientes. Esto puede incluir
niveles objetivo de Phe en sangre adaptados
individualmente, el uso de medicamentos

mas recientes, la programacion de citas de
seguimiento y estrategias para mejorar la
adherencia al tratamiento, evaluaciones
nutricionales mas detalladas, analisis de sangre y
evaluaciones del desempefo neurocognitivo.”®

* Introducir el establecimiento de objetivos y

la planificacién de la accién en el seguimiento

y manejo de los adolescentes, para darle al
paciente la responsabilidad de tomar el relevo de
la supervision de los padres. La mejor manera de
lograrlo es mediante herramientas digitales.

* Revision orientada por los pacientes del
impacto de la telemedicina y las herramientas
digitales con vistas a identificar las oportunidades
pospandémicas para mantenerlas donde mejor
apoyen la atencion individualizada, el acceso a los
especialistas y mejoren la red de apoyo.

* Revisar y eliminar los obstaculos de acceso a
los servicios incluida la provisién y la ubicacion de

centros para adultos, el coste y la cobertura (donde

proceda), el nivel de formacién y la necesidad

de equilibrar el trabajo con el manejo de la
enfermedad. Trabajando en estrecha colaboracion,
los responsables politicos, los médicos y las
organizaciones de pacientes deberian identificar

y recomendar donde tendrian la financiacion

y recursos adicionales mayor impacto para los
pacientes que los necesitan.

9C@s

C\’ 4 Por ultimo, existen lagunas mas amplias

en la comprension y priorizacién de las
enfermedades raras dentro de los sistemas
nacionales de salud en toda Europa, y todavia
existe un estigma que impide un debate
significativo sobre la dieta, la salud mental
y la calidad de vida. Aunque es importante
no perder de vista las necesidades concretas
de la PKU, las organizaciones y los médicos
que trabajan dentro de la comunidad de
las enfermedades raras en general también
deberian plantearse dénde colaborar y
aprovechar una voz conjunta mas amplia para
impulsar el cambio en los ambitos de interés
compartidos. Ademas, este documento hace
un llamamiento a los responsables politicos y a
los gobiernos para que revisen urgentemente la
priorizaciéon de las enfermedades raras dentro
del sistema sanitario, incluyendo:

« Campana de colaboracién con la red mas
amplia de enfermedades raras para poner de
relieve los problemas comunes y los objetivos
deseados, es decir, mas tiempo para las citas
para las enfermedades crénicas; acceso a
psicélogos.

* Mayor prioridad y financiacién para la
atencién de las enfermedades raras en los
sistemas sanitarios, incluido un mayor acceso
de los pacientes a los tratamientos, centros de
referencia y especialistas.

« Campafas que apoyen a los pacientes para
que puedan tener una vida plena sin estigmas,
incluyendo recursos y talleres para pacientes,
familias y cuidadores para dar un mejor apoyo
a las personas con PKU e iniciativas publicas

y asociaciones que trabajen para reducir

el estigma en el lugar de trabajo y estudio,
especialmente en relacion con la dieta, la salud
mental o la funcién cognitiva.

« Investigacion perspicaz dirigida por los
pacientes sobre la relacién entre la cognicion
social, la adaptacion psicolégica y la calidad de
vida con un control 6ptimo de la enfermedad en
la PKU." Es posible que un mejor tratamiento
psicolégico y farmacolégico de los sintomas
psiquiadtricos pueda aliviar los sutiles déficits
cognitivos, especialmente en la dreas de

la atencién compleja y la velocidad de
procesamiento de la informacion.

EU-PKU-00255-March 2022



Colaboradores del documento

Los grupos de pacientes que participan en la campafa Live Unlimited PKU han sido
fundamentales en el desarrollo de este documento de posicion. Han contribuido

con aportaciones concretas y constructivas para ayudar a dar forma al documento de
posicion. Gracias a todos los miembros de la campafia, sin los cuales este documento

no seria posible.

Se mantuvieron entrevistas con siete profesionales médicos y con cinco personas con
PKU de toda Europa. Estas entrevistas duraron una hora y se estructuraron de acuerdo
a una serie de preguntas disefiadas para entender las perspectivas individuales de los
entrevistados y recabar sus opiniones sobre las principales conclusiones de la revision
de la literatura.

Los entrevistados fueron seleccionados por ser pacientes con PKU o por su experiencia
y conocimiento del manejo de la enfermedad en Europa, y se les ofrecieron unos
honorarios a cambio de su tiempo.

Nos gustaria agradecer a las siguientes personas su contribucion a este documento.

Profesionales sanitarios

‘ . Dra. Kirsten Ahring N Prof. Alvaro Hermida
Dietista clinica en el hospital [‘l Especialista en enfermedades
‘ ' universitario de Copenhague wwr metabodlicas en el Hospital Clinico
Universitario de Santiago
Prof. Karin Lange )
Psicéloga clinica en la facultad de Dr. James O’'Byrne
Medicina de Hannover Genetista clinico/biogquimico consultor
en el Hospital Universitario Mater
5 Misericordiae (MMUH)
Prof. Andrea Pilotto
Profesor adjunto de Neurologia en la
Universita degli Studi di Brescia ‘ Dr. Peter Reismann
Director del centro ambulatorio de
Dr. Julio Rocha ' enfermedades metabdlicas raras de la
Profesor adjunto (dietista) Universidad Semmelweis
en la Nova Medical School
‘ ’ Antoine | Paciente con PKU \ ' Eva | Paciente con PKU

Lal | Paciente con PKU . Michelle | Paciente con PKU

‘ ' Nicolo | Paciente con PKU
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afecta directamente al cerebro

La PKU es una enfermedad metabdlica rara que limita la capacidad de la persona para
descomponer las proteinas, y que, si no se controla, puede provocar efectos téxicos en
el cerebro. Afecta a alrededor de 1 de cada 10.000 recién nacidos en Europa.*

La PKU esta provocada por la deficiencia para el tratamiento de los adultos; uno
de una enzima llamada fenilalanina de ellos es conseguir un funcionamiento
hidroxilasa (PAH), que conduce a niveles neurocognitivo y psicosocial normal,'y es
altos de Phe en la sangre y el cerebro.? Los la busqueda de este objetivo lo que ha
niveles elevados de Phe pueden producir determinado el rumbo de este trabajo.

alteraciones en los niveles de serotonina
y dopamina, lo que afecta negativamente

al estado de animo, el aprendizaje, la ‘ ‘ - u Z

memoria y la motivacion. Esto ocurre a N,unca he temdo m“,g““_
consecuencia de la presencia de cantidades sintoma; se trata mas bien de
incorrectas de neurotransmisores o -
(moléculas de senalizacion que utilizan las una sensacion. Por ele.mplo’
células cerebrales para comunicarse entre a veces tengo tendencia a
ellas), asi como por el hecho de que la Phe 4 q

es directamente toxica para el cerebro. Se e“fadarme_mas 0a rea(’:cm".ar
cree que estos cambios explican por qué de forma diferente segun mis
los niveles elevados de Phe pueden afectar - ”

a la forma de pensar, sentir y actuar de la “lveles de Phe -

persona con PKU." — Paciente con PKU, Francia

“ En mi caso, suelo tener
inestabilidad emocional cuando
mis niveles de Phe son altos... A
veces me pongo mas sensible,
mas irritable. Realmente afecta
a mis emociones”.

- Paciente con PKU, Turquia

Controlar los niveles de Phe es esencial
para los pacientes con PKU debido a

los posibles efectos secundarios de las
concentraciones elevadas de Phe durante
un tiempo prolongado, como el posible
dafo a la funcién ejecutiva (habilidades
mentales como la memoria, el autocontrol
y la atencién).’® Sin embargo, el principal
tratamiento para los pacientes con PKU en
Europa es una terapia dietética restringida
baja en proteinas de por vida, que, por
desgracia, puede estar asociada a cargas
significativas.! En consecuencia, las guias
europeas establecen objetivos claros
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Definicion de las consecuencias
neurocognitivas de la PKU

Puede ser dificil determinar, evaluar y medir el impacto de los defectos cognitivos, ya que por

su propia funcidn, afectan a la forma en que la persona siente, piensa y es capaz de expresar sus
sintomas. El término ‘cognitivo’ se utiliza ampliamente en psicologia para referirse al pensamiento
y otros procesos relacionados del cerebro. El término ‘neurocognitivo’ se aplicé a estos distintos
procesos para poner de relieve que pueden dar lugar a sintomas medibles y a menudo
perturbadores.® Los trastornos neurocognitivos también pueden aplicarse a los cambios negativos
que se adquieren a lo largo de la vida, lo que significa que los pacientes pueden sufrir un declive
en la funcién ejecutiva (FE) que no estaba presente desde la infancia.? Este puede ser el caso para
algunos pacientes con PKU, ya que los aspectos neurocognitivos de la enfermedad pueden afectar
al cociente intelectual (Cl), la atencién y el procesamiento de la informacion.”

1 Es una cuestion de enfoque: es lo que miramos en
psicologia. Normalmente [los pacientes adultos con
PKU] referiran una buena calidad de vida. Pero, cuando
se profundiza y se comenta en detalle, de repente se
dan cuenta de que si tienen problemas neurocognitivos.
Incluso dificultades con el bienestar emocional”.

- Psicélogo médico, Alemania

El Grupo de Trabajo de Trastornos Neurocognitivos de la Asociacion Americana de Psiquiatria acordo
seis ambitos principales de la funcidon cognitiva para ayudar a aclarar los trastornos neurocognitivos:'®

Atencion Funcion Aprendizaje y
compleja ejecutiva memoria

Funcion

: Cognicion social
perceptivo-motora

Lenguaje

Conocimiento y evaluacion del impacto
psicosocial de la PKU

Las caracteristicas psicosociales son un término utilizado para describir el desarrollo psicolégico de
una persona en relacién con su entorno social y cultural.® Las caracteristicas psicosociales pueden
incluir dificultades en situaciones sociales, como:?

Formacidn de relaciones Lograr la independencia

Desarrollo emocional Obtencion de

saludable objetivos educativos

Las consecuencias psicosociales de la PKU pueden implicar a veces que los pacientes experimenten
discrepancias sutiles en las funciones ejecutivas (FE), como una reducciéon en la velocidad de
procesamiento, dificultades sociales o problemas emocionales que pueden pasar desapercibidos
durante afos.? Unas FE deficientes pueden afectar a la capacidad del paciente de cumplir
regimenes de tratamiento importantes, lo que a su vez conlleva consecuencias psicosociales
negativas que no siempre son visibles para quienes les rodean.
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Analisis tematico de estas

consecuencias neurocognitivas y
psicosociales

Estos dos sintomas interconectados, el efecto neurocognitivo y toxico directo
en el cerebro, y el impacto psicosocial diario de vivir con la enfermedad
croénicay rara de la PKU, orientan hacia la mejor atencién y apoyo a

los pacientes. Sin embargo, estos términos carecen de sentido si no se
comprende su impacto en la calidad de vida real.

Los siguientes cinco temas fueron descubiertos como resultado de las
conversaciones con los médicos y las personas que padecen PKU sobre
como se traduce esta terminologia y la literatura en la practica clinica y en los
resultados de la vida real. En las siguientes secciones de este documento se
describen las principales conclusiones y datos relacionados con cada tema.

@ Salud mental y estado de animo

Concentracion
Repercusion social
Relaciones

Trabajo y estudios

00O 00
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Vivir con PKU

en Espana

En Espafa no existe un registro nacional unificado y actualizado

a fecha de hoy que determine el nUmero de personas que viven
con fenilcetonuria. A las cifras de pacientes en seguimiento que
maneja cada unidad de referencia, seria necesario afadir las
personas que han abandonado el seguimiento y a quienes, todavia
hoy, permanecen sin diagndstico al haber nacido antes de la
implantacion del cribado neonatal en nuestro pais

&8 Déficit de atencion 19,1

;E@S; Hiperactividad 13,6

Impulsividad 13,0

Depresion 3,6

Ansiedad 18

Fobias 19

Baja autoestima 12

Otros trastornos 41

e Datos expresados en % de pacientes
e Significacion estadistica: Prueba de Chi al cuadrado

Seguln una encuesta realizada por la
Asociacion Espafola de referencia en

los Errores Congénitos del Metabolismo
(AECOM)?0, casi un 63% de los pacientes
considera que entiende y que controla su
enfermedad y un 43% dice no tener ningdn
sintoma relacionado con su enfermedad.
Frente a estos datos, el 80% de los
pacientes que viven con fenilcetonuria esta
preocupado por su enfermedad, mientras
que el 57% siente que la enfermedad llega a
afectar emocionalmente a su dia a dia.

En relaciéon con la afectacion neurocognitiva
de las personas con PKU en Espafia, un
estudio liderado por el Dr. Campistol?
diferencia la implicacion de la enfermedad
segun los pacientes hayan contado con un
diagnostico temprano o con diagndstico
tardio. En este sentido, los trastornos del
comportamiento mas observados fueron:

99,2

28,2

21,6

25,6

30,9

151

25,0

13,8

e Otros trastornos: trastornos del espectro autista, alteraciones del lenguaje, agresividad y autoagresividad
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La PKU segiin el Dr. Alvaro HermidaZ®

1

.Qué queda por hacer en PKU en adultos?

Ademas de disponer de un correcto registro de pacientes, todavia es necesario mejorar el grado de
control de la enfermedad, que en la edad adulta empeora claramente frente a la edad infantil. También
necesitamos formar en PKU a especialistas de adultos y desarrollar planes de transicion desde la
pediatria a la edad adulta para evitar que los jovenes abandonen el seguimiento.

. Qué aspectos preocupan mas a los pacientes?

Mas alla de su salud, una preocupacion recurrente es tener que cumplir una dieta estricta pobre en
proteinas acomparnada de féormulas nutricionales artificiales durante toda la vida. Mas de la mitad
reconocen haber dejado de tomar ocasionalmente (o puntualmente) estos suplementos por olvido o
descuido y, en algunos casos, de forma intencionada, con el sentimiento de culpa que esto genera.

¢.Cuales son las principales demandas de los pacientes?

Una mayor difusion de su enfermedad y un mayor conocimiento, especialmente entre el colectivo
meédico, asi como una buena coordinaciéon entre especialistas. Por supuesto, también demandan un
mayor avance en investigacion y ayudas sociales especialmente para los pacientes con un mayor nivel de
dependencia.

¢.Por qué es importante un documento como Al otro lado de la PKU?

Es fundamental lograr un mayor conocimiento y normalizacion de la enfermedad por parte de los
propios profesionales, los pacientes y sus familiares y la sociedad en su conjunto. Y en este sentido, este
documento de consenso contribuye a trasladar este mensaje y a seguir avanzando en el conocimiento
de la fenilcetonuria.

Esta informacion ha sido obtenida a partir de una entrevista realizada al Dr. Alvaro Hermida por la que
el doctor no ha recibido ninguna contraprestacion econémica.




Aunque el término ‘salud mental’ se interpreta de forma diferente en
considerarse cominmente como un estado de bienestar en el que la persona puede hacer frente a los retos

y tensiones cotidianos de la vida, trabajar de forma productiva y ser capaz de hacer una contribucién a la
sociedad.’ Los trastornos de salud mental graves pueden caracterizarse por sintomas como pensamientos,
relaciones con los demas, emociones y comportamientos problematicos, y son sumamente comunes en Europa.

Pero el estigma y las diferentes opiniones
complican la posibilidad de establecer
estandares y objetivos de atencion

A pesar de que la prevalencia de los trastornos de
salud mental en Europa esta bien documentada,
existe la necesidad no cubierta de proporcionar una
atencion y un tratamiento adecuados para estas
enfermedades. Un informe de la Comisién Europea
de 2017 reveld que “aungue existen tratamientos
eficaces, alrededor del 56% de los pacientes con
depresidon mayor no recibe ningun tratamiento”.?

110 millones de personas (el 12% de la
poblacion europea) en 2015 sufrieron
una mala salud mental, con 80 millones
de personas que manifestaron tener
ansiedad o depresion.?*

Esta falta de tratamiento puede deberse, en parte,
a las diferentes actitudes que existen en Europa a
la hora de hablar abiertamente de la salud mental.
Muchas personas que necesitan tratamiento para
la ansiedad o la depresion en Europa no lo reciben,
o incluso no tienen diagnostico.?® Durante las
entrevistas con una serie de pacientes y médicos de
toda Europa, un médico hungaro sefalé que habia
una disparidad significativa en la apertura hacia la
salud mental dentro del pais, ya que los habitantes
de las ciudades estaban mucho mas abiertos a
hablar del tema, mientras que las comunidades
rurales estaban mas limitadas por el estigma. Por
el contrario, un médico entrevistado en Suecia
describié como se hablaba de la salud mental con
comodidad y libertad en su pais.
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ropa, la buena salu ntal puede

Comprender la experiencia de la mala salud
mental y el bajo estado de animo en la PKU

Las personas con enfermedades raras como la PKU
pueden sufrira menudo una mala salud mental y un
bajo estado de animo. En un estudio realizado en 2019
en el Reino Unido, con 286 participantes, que examind
el impacto de la salud mental en la vida cotidiana de los
adultos con PKU, el Unico de este tipo, se estimé que

el 50% de los pacientes con PKU refiere sintomas de
ansiedad o depresion.?®

Esto se matizé en una entrevista con un experto en
enfermedades metabdlicas en Espafa, que describié un
numero desproporcionado de pacientes jovenes con PKU
a los que se les prescribe medicacion para hacer frente

a los sintomas psicoldgicos, incluidas la ansiedad y la
depresion. El bajo estado de animo también fue sefalado
por los propios pacientes con PKU. En una entrevista con
una paciente de Turquia, esta describié cémo los altos
niveles de Phe le hacian sentir inestabilidad emocional,
sintiéndose cada vez mas sensible e irritable.

L £ Cuando tenia 13 0 14 aiios, en la escuela
secundaria, recuerdo algunos momentos
en los que estaba muy sensible. No estaba
deprimida, pero desde fuera se podria
pensar que si lo estaba porque me
emocionaba mucho por todo. En algunos
momentos, me enfadaba mucho.”

— Paciente con PKU, Turquia

Se cree que estos sintomas son en gran medida
el resultado de las dificultades adicionales que
conlleva el manejo de una enfermedad compleja,
como el estrés y la imprevisibilidad, las visitas
periddicas a diferentes centros sanitarios y, en algunos
casos, el manejo de por vida de una enfermedad que
no siempre es bien comprendida por los demas.®




Un ciclo que refuerza el bajo estado
de animo y la mala salud mental

Para los pacientes con PKU, el impacto resultante en la
ansiedad y la depresion puede ser doble:

'I El efecto directo de la PKU en el cerebro, que

provoca bajo estado de animo, ansiedad y depresion.

2 El impacto mas amplio del manejo de una
enfermedad que dura toda la vida y que provoca la
aparicion de factores de salud mental.*

Los pacientes con PKU pueden sufrir depresiéon y
ansiedad debido a varios factores, por lo que la causa
fundamental de estos trastornos no siempre esta

clara. Aunque las causas de la mala salud mental son
variadas, muchos pacientes manejan los sintomas de
ansiedad y depresion como parte de su vida cotidiana.
La complejidad que entrafa la comprension de los
origenes de la mala salud mental y del estado de animo
fue identificada por varios médicos en las entrevistas
que afirmaron que estos sintomas estan presentes

en sus pacientes. Un médico espanol se refirio al alto
impacto social de la PKU, que se analizard a lo largo

de este documento, expresando que es “dificil de
entender por qué ocurre. Creo que la razén principal

es la enfermedad metabdlica... pero deberia haber mas
investigacion para entender lo que les pasa”.

Todo esto significa que el impacto diario
de la fenilcetonuria suele quedar oculto y
los sintomas se manejan en silencio

A pesar de estos sintomas, los pacientes suelen ser
capaces de manejar por si mismos con éxito los
niveles de Phe y llevar una vida plena e independiente,
asistiendo a la escuela y a la universidad, desarrollando
carreras satisfactorias y teniendo una familia. Sin
embargo, la carga oculta de la mala salud mental y
el bajo estado de animo es un reto adicional para las
personas con PKU, que se suma a la carga existente
de manejar una enfermedad
de por vida.

Cuando se controlan
bien los niveles de
Phe, la literatura
sugiere que se reduce
la prevalencia de
la depresiony la
ansiedad.”

El bajo estado de
animoy la mala
salud mental pueden
suponer una enorme
carga en la vida diaria de
los pacientes, dificultando
a menudo la formaciéon de
relaciones sociales.?

Sin embargo, el tratamiento
principal de la PKU para
controlar estos niveles implica
una dieta muy restrictiva que
puede hacer que los pacientes
se sientan aislados, deprimidos
Y ansiosos.?

Diagrama 1: El doble impacto de la PKU
en el estado de dnimo

En un estudio italiano de 92 pacientes, el 30% de los
participantes afirmo sentirse avergonzado de sus
restricciones dietéticas y negativo hacia su tratamiento
en consecuencia." Esto se reflejé en una entrevista a

un paciente con PKU de Alemania, que dijo que “hay
mucha gente con PKU que se siente avergonzada de

ir al médico”. Al ser entrevistada, una dietista clinica

de Dinamarca sefalé que seria Util tener acceso a mas
investigaciones sobre la relaciéon entre la depresion, la
ansiedad y la PKU, “porque es un problema creciente,
para todos nosotros... para ver lo que realmente hace la
PKU, para ver si podemos hacer mas para evitar que esto
ocurra... ;podemos hablar con ellos, podemos hacer que
se sientan mejor respecto a su enfermedad?”

La PKU nunca me impidio hacer lo que
queria. Cuando fui a la universidad,

vivi sola en un piso. Asi podia
experimentar un estilo de vida laboral”.

- Paciente con PKU, ltalia

El impacto de la mala salud mental y el bajo estado de
animo se ve agravado por la necesidad de centrarse y
manejar los aspectos mas evidentes de una enfermedad
cronica. Un especialista en medicina interna de Hungria
observo que “como [los pacientes con PKU] estan
centrados en el proceso del dia a dia, no tienen tiempo
ni energia para ocuparse de su estado de animo. Es
suficiente con ocuparse del dia a dia”. De esto se hizo
eco directamente un paciente de Turquia, que refirio:
“Cuando te haces mayor los dias se vuelven mas
ocupados... no tienes mucho tiempo para ti a lo largo
del dia... es dificil estar siempre atento [al manejo de la
enfermedad]”.

El impacto sobre el estado de animo y la salud mental
suele pasarse por alto y no se comenta abiertamente, ni
por los amigos, ni por la familia, ni por los profesionales
sanitarios. Esto puede provocar un mayor aislamiento
de los pacientes y es indicativo de una cultura en la que
estos sintomas se manejan en silencio. Este silencio
significa que muchos pacientes no reconocen estos
factores como un sintoma de su enfermedad,? lo que
significa que no se ha prestado un apoyo psicolégico
adecuado a muchos pacientes.
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El impacto de la PKU en la ansiedad,

el estado de animo y la depresién puede
complicar importantes hitos de la vida,
como el embarazo

Un estudio en el que se encuestd a 300 mujeres
con fenilcetonuria en Irlanda, revelé que el 73%
expresaba preocupaciones, temores y angustia
sobre el embarazo, y dos tercios de las mujeres que
habian tenido al menos un embarazo declararon
que el hecho de tener PKU hacia que el embarazo
fuera mas estresante y dificil.?’ Este estrés parece ser
predominantemente el resultado de dos factores
estrechamente interrelacionados: la preocupacion
por causar dafo al bebé y el temor sobre su
capacidad para llevar una dieta estricta durante el
embarazo.”’

Este impacto significativo en la salud mental
también continud después del embarazo, donde
el 48% de las mujeres experimentd bajo estado
de dnimo o tristeza, y el 41% sufrid depresion.?

Un médico de Irlanda entrevistado hablo de la
presion sobre los recursos hospitalarios para
acomodar a las pacientes con PKU materna, que a
menudo podian requerir ingreso en el hospital si
su enfermedad resultaba dificil de manejar junto
con el embarazo.

Al igual que los adolescentes luchan por manejar
sus regimenes de tratamiento junto con las
responsabilidades de la vida adulta, el 33% de las
nuevas madres dijo que no podia manejar la PKU y
cuidar de su bebé.””

Los no especialistas a menudo se
encuentran atendiendo las necesidades
emocionales de los pacientes

La necesidad de contar con equipos sanitarios
multidisciplinares (EMD) para tratar a los pacientes
que padecen PKU esta bien establecida, y la
campanfa Live Unlimited PKU y sus asociados llevan
tiempo reclamando el acceso a los EMD, incluido un
psicologo, para todos los adultos de Europa. Pero la
realidad dista mucho de ser perfecta.

Una encuesta europea de 2010 entre
pacientes con PKU reveld que solo

el 12% tiene actualmente acceso a

un equipo multidisciplinar formado por
médicos especialistas, nutricionistas,
enfermeras especializadas, psicélogos y
bioquimicos clinicos.2

Este documento constatd que varios de los médicos
entrevistados que no tenian una especialidad en
psicologia tenian que atender las necesidades
emocionales de sus pacientes, a pesar de la falta de
formacion y conocimientos especializados.?® Varios
médicos afirmaron, a lo largo de las entrevistas,
una falta de acceso a profesionales psicdlogos, y

a menudo expresaron su frustracion y trataron

el tema de diferentes maneras. Un médico de
Hungria describié como se limitaba a ayudar a los
pacientes a manejar los aspectos estrictamente
médicos de su enfermedad, ya que no podia
derivarlos a un apoyo especializado para ayudarles
con las dificultades relacionadas con su vida social.
Afirmo: “somos un equipo médico, no un equipo
social y, desgraciadamente, no contamos con una
enfermera social o alguien que pueda apoyarlos en
su vida privada o social. Tenemos que centrarnos
en sus problemas médicos”. Por el contrario, una
dietista clinica entrevistada de Dinamarca reveld
gue a menudo proporcionaba a sus pacientes una
atencion mas amplia, incluyendo el tan solicitado
apoyo emocional, junto con el asesoramiento
nutricional que estaba capacitada para proporcionar.

Un especialista en medicina metabdlica
entrevistado describié coémo el nimero de
pacientes con PKU con depresién o ansiedad
era sumamente alto, lo que suponia “una
enorme carga de trabajo para un psicélogo
clinico a tiempo parcial”.

El médico afirmé que “aunque tenemos
cierto acceso a la psicologia clinica (psicélogo
a tiempo parcial en el servicio) en el centro
de adultos, se necesita mas”, y continué
describiendo que la solucién ideal seria

un “servicio completo sin cita previa para

que si los pacientes tienen problemas

o preocupaciones puedan acceder al

servicio a diario”.

— Especialista en metabolismo, Irlanda
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entrarse es uno de los
ctos neurocognitivos mas citados de la PKU.
Varios estudios han informado de que los niveles
elevados de Phe, si se prolongan, pueden afectar
negativamente a la funcién cognitiva, incluida la
concentracion y los tiempos de reaccién.?*°

Los pacientes refieren esto como una
“niebla cerebral”, que puede manifestarse
y afectar al funcionamiento ejecutivo

Los pacientes con PKU a menudo refieren sintomas
de “niebla cerebral”, que afectan a su capacidad de
concentracion. Las investigaciones han indicado
que los pacientes con PKU, en comparaciéon con la
poblacién general, tienen mas dificultades con la
memoria, la capacidad de resolver problemasy la
estrategia.® Incluso los pacientes cuyos niveles de
Phe estdn mas controlados también pueden tener
problemas de concentracion.*®

Varios especialistas pudieron describir sus
observaciones sobre el efecto de la PKU en la
concentracion de los pacientes. Un especialista en
medicina interna hungaro descubrié que, aunque la
mayoria de sus pacientes, a primera vista, parecian
ser iguales a cualquier otra persona que viviera en
Hungria, un subconjunto experimentaba problemas
de concentracidn y tenia un cociente intelectual mas
bajo en comparacién con la media de la poblacion.
Otros sintomas que observé fueron problemas con las
habilidades motoras y el funcionamiento ejecutivo.

En una encuesta realizada a los
participantes sobre los resultados
deseados de los nuevos tratamientos,
el 43% dijo que eliminar la niebla
seria un resultado deseable. 32

Los efectos colaterales siguen
pasando desapercibidos y sin ser
controlados

Dado que la falta de concentracion puede
repercutir en la vida cotidiana y en el desarrollo,
los resultados que exploran este impacto son
fundamentales para descubrir como puede
manejarse, apoyarse y reducirse eficazmente

el impacto neurocognitivo. Si no desarrollan

un buen nivel de concentracion, atencién y

memoria, los pacientes pueden tener dificultades
para cumplir con las responsabilidades asociadas
a la edad adulta, incluyendo la adquisicion y el

mantenimiento de un empleo, la gestion del dinero,
la formacién de una familia y la conduccion.?* Sin
embargo, sin pruebas estandarizadas para evaluar
el impacto de la PKU en la calidad de vida, los
aspectos mas amplios de padecer PKU y los efectos
colaterales de los sintomas pueden seguir pasando
desapercibidos y sin control.

En la Ultima década, se ha producido una
transformacion en la comprension de la PKU en

el cerebro, y ahora se cree que algunos déficits
cognitivos son una caracteristica de la PKU en si
misma, en lugar de un efecto secundario causado
por un mal control de la dieta. Como destacé un
médico italiano, se necesita mas investigacion

para entender el impacto de los niveles fluctuantes
de Phe en la concentracion.

Aunque los pacientes pueden lograr un buen
control de la Phe con la gestion de la dieta y reducir
el impacto de la niebla cerebral, sigue existiendo un
riesgo elevado de trastornos del estado de animo, la
ansiedad y la atencién a lo largo de la vida adulta, y
la investigacion especifica de estos sintomas puede
descubrir nuevas opciones de tratamiento para
proporcionar un mayor alivio de dichos sintomas en
comparacion con la dieta.







Repercusion social

Los efectos sutiles de los sintomas
neurocognitivos pueden hacer mas dificil

la socializacion diaria

Padecer PKU puede suponer un reto para la forma de vida, especialmente en relaciéon con la dieta altamente
restrictiva y la necesidad de controlar constantemente los niveles de Phe. Los informes han revelado que
incluso los pacientes con PKU en fase inicial y bien tratados pueden experimentar dificultades sociales y
problemas emocionales que pueden pasar desapercibidos durante anos,” cuyo impacto se considera en
términos generales en la ‘calidad de vida'. Esto se plasmé en Una‘entrevista con un paciente de Turquia que
describié: “Siempre intento estar atento. Y me canso. Cuando me canso entro'en panico, ¢sera porque mis
niveles de Phe son altos? Es como un circulo en el que estoy metido”.

Un estudio descubrié que,
aunque los pacientes valoraban
mucho las interacciones sociales,
también identificaban que su
estado de animo podia afectar

a su capacidad para socializar."
Un estudio italiano revel6 que
los niveles de Phe afectaban
regularmente al estado de animo
de los pacientes:

Z, 25%

Y 4 refirid fatiga

14%

refirié irritabilidad
(n =16; 14%)

13%

refirid cambios en
el estado de animo
(n =14;13%).2°

Las entrevistas con los médicos descubrieron

varias lineas de pensamiento sobre cémo evaluar y
medir con precision el impacto de la enfermedad
en la calidad de vida, pero no se recomiendan de
forma rutinaria en todos los paises. Por ejemplo,

un especialista en medicina interna de Hungria
aconsejo que los aspectos neurocognitivos de la
PKU en los pacientes se midieran de dos maneras.
En primer lugar, de forma ad hoc, con los pacientes
gque refieran problemas especificos que dan lugar

a un debate mas amplio sobre los retos a los que

se enfrentan. En segundo lugar, mediante el uso
mas formal de las herramientas de la Bateria
Automatizada de Pruebas Neuropsicolégicas de
Cambridge (CANTAB). Estas pueden utilizarse

cada cinco anos para medir el estado de animo del
paciente y otros sintomas neurocognitivos, lo que
permite calcular los sintomas a lo largo del tiempo.
Ademas, otro médico entrevistado en Espafa sugirioé
gue una herramienta de monitorizacién en tiempo
real para usar en el ambito clinico seria Util para
ayudar a explorar la relacion entre los niveles de Phe
y los sintomas neurocognitivos que se presentan.

El manejo de la atencion de una
enfermedad crénica se suma al estrés y
al reto de la socializacion

Mientras que los impactos neurocognitivos de la
PKU pueden ocasionar directamente problemas
sociales, la carga mas amplia del manejo de una
enfermedad cronica, rara y dietética como la PKU
puede dar lugar a dificultades sociales también.

Por ejemplo, los pacientes con enfermedades raras

a menudo refieren que se sienten aislados debido

a que viven con una enfermedad que los que les
rodean probablemente no entienden. En una
encuesta reciente, mas del 50% de los encuestados
con enfermedades raras dijo que se enfrentaban al
aislamiento de sus amigos y familiares, causado o
amplificado por su enfermedad rara.** En la misma
investigacion, los pacientes reconocieron que
estaban cansados de explicar su PKU a sus amigos o
companeros y, en consecuencia, a menudo preferian
evitar socializar por completo.3*
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Hablar sobre la PKU puede estimular
sentimientos de verglienza y afectar
a la autoestima

Como se ha analizado anteriormente, aunque los
aspectos psicosociales de la PKU pueden reducirse
mediante el control de los niveles de Phe, el
programa de manejo principal para los pacientes
se centra en una dieta estricta de por vida, que

a menudo puede conducir a sentimientos de
aislamiento social y exclusion cuando la comida
forma parte de la socializacion. Esto puede

ocurrir especialmente en determinados entornos
sociales, como restaurantes, fiestas o viajes de
trabajo. Aunque las enfermedades dietéticas han
recibido mayor atencién en los Ultimos anos, para
las personas con enfermedades raras como la
fenilcetonuria, poder hablar rdpidamente de las
necesidades dietéticas en un entorno social sin
estigmatizacion, y con un nivel de comprension,
todavia no es una realidad para la mayoria en toda
Europa.

En un estudio del Reino Unido, los pacientes

con PKU manifestaron que su tratamiento era

una causa importante de verglenza, malestar y
frustracion, lo que a menudo provocaba una falta de
cumplimiento de la dieta para muchos pacientes.?

De forma similar, un estudio italiano descubrié que
los pacientes que no cumplian la dieta referian que
su incumplimiento era el resultado de la angustia
emocional causada por sentirse diferentes a los
demas en situaciones sociales.?®

Este hallazgo se reflejo en varias entrevistas. Durante
una de ellas, una dietista clinica de Dinamarca
describié como “oimos con bastante frecuencia

que [los pacientes adolescentes con PKU] no se
sienten comodos tomando sus complementos de
aminoacidos en el instituto. Se sienten avergonzados
por ello”. Un psicdlogo médico de Italia se hizo eco
de esta afirmacioén y observd que los pacientes con
PKU suelen referirse a la PKU como una alergia para
evitar transmitir los detalles de su enfermedad, por
lo que pidid que se preste una “gran atencién a la
autoestima” para ayudar a estos pacientes.

Asi, muchas personas con PKU se encuentran

en una posicion en la que las consecuencias
neurocognitivas de la PKU dificultan la socializacion,
pero el método mas comun para minimizar dichas
consecuencias neurocognitivas (una dieta estricta
gue controla los niveles de Phe) puede exacerbar
los sentimientos de ansiedad y aislamiento social ya
experimentados.

i
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Los adolescentes experimentan este reto con
intensidad en un momento de presion social,
formacion de la identidad y deseo de independencia

A muchos adolescentes, que pasan de la etapa
pediatrica a la adulta, les pueden resultar mas dificiles
las situaciones sociales y establecer relaciones con los
demas debido a la PKU. Esto puede deberse a la pérdida
de control metabdlico que a menudo se observa en este
grupo de edad, o a los factores situacionales asociados
al manejo de un régimen de tratamiento estricto en

una etapa vital dificil. Una paciente de Suecia reveld que
nunca habia hablado con nadie sobre las consecuencias
neurocognitivas de la PKU, aparte de sus padres. La
misma paciente declard que habia sido muy estresante
para sus padres llevar la “carga” de la PKU sobre sus
hombros, citando el miedo a cémo seria la enfermedad
en el futuro como una causa principal de este estrés.
Otra paciente de Alemania describié coémo ahora se
arrepentia de resistirse a las restricciones dietéticas
“impuestas” por sus padres, ya que solo querian lo
mejor para ella.

Al igual que los compaferos de este rango de edad,

los adolescentes con PKU también se enfrentan a la
presion de sus companheros y al deseo de aumentar

su independencia, lo que puede dar lugar a una falta
de adherencia al tratamiento.” Este comportamiento
puede adoptarse para aliviar parte del estigma social
que los adolescentes asocian a su PKU, pero también
puede, en Ultima instancia, exacerbar algunos de los
sintomas conductuales a los que se enfrentan estos
pacientes debido a los niveles incontrolados de Phe.
Los estudios han descubierto que durante la transicion
a la edad adulta, la adherencia al tratamiento se reduce
significativamente como consecuencia del deseo de
independencia y la reduccién del control de los padres,
los factores sociales y las dificultades organizativas.”

Un estudio encontrd que el 61,5% de los
adultos tenia mal control metabalico, en
comparacion con solo el 25,5% de los niios.*

El deseo de ‘ser normal’ hace que

los adolescentes se rebelen contra su
tratamiento y se “pierdan” en el seguimiento
clinico en este momento crucial

Muchos adultos con PKU en Europa se “pierden” en

el proceso de transicion de la atencion pediatrica a la
atencion de adultos o deben seguir siendo atendidos
en un entorno pediatrico, que ya no es el adecuado.*®
Un estudio italiano de 2020 informo de que los adultos
tenfan un fuerte deseo de ser tratados fuera del entorno
pediatrico y sugiridé que esto podria animar a los adultos
no adherentes a cumplir con el tratamiento.?® Una
psicologa médica entrevistada en Alemania describiod la
situacion en la que los pacientes con PKU se pierden en
el seguimiento después de los 18 afios como “poco ética”.
En el caso de estos pacientes, su tasa de adherencia al
tratamiento es generalmente baja y tienen un mayor
riesgo de desarrollar comorbilidades que necesitan
controles regulares.® La misma entrevistada describid
como muchos de los pacientes adolescentes que ella
trataba estan “muy cansados de su PKU", lo que supone
una reticencia para adherirse al tratamiento.

En otra entrevista, un paciente describid los engorrosos
procesos administrativos que conlleva la transicion de

la atencién sanitaria de los adolescentes (estudiantes)

a la de los adultos. Afirmaron que no se proporcionaba
ninguna ayuda o informaciéon sobre estos procedimientos
por adelantado, y los jovenes con PKU pueden encontrar
a menudo que esto les genera un estrés considerable.

LC Solo esperan que si dejan de pensar en ello,
si dejan de cumplir la dieta, desaparecera v,
por supuesto, no lo hard, sino que empeorara
mucho mas”.

- Profesional sanitario, Alemania

Una paciente describié a este médico coémo, mentalmente,
empezaba a sentirse mas sana si dejaba de cumplir la dieta,
ya que no le recordaba constantemente su enfermedad.

Existe una considerable variabilidad en Europa en cuanto a la
forma de tratar a los pacientes que padecen PKU una vez que
alcanzan la edad adulta (hormalmente aceptada como 18 afios
en Europa). Por ejemplo, la comunidad clinica de Italia todavia
tiene que determinar qué subconjunto de médicos debe
encargarse de los pacientes adultos con PKU, mientras que en
Dinamarca, un unico centro esta equipado para apoyar a estas
personas durante toda su vida.

Una carga adicional con la que tienen que lidiar los pacientes
adultos es la creciente preocupacion y la sensacion de
desconocimiento sobre como sera el futuro de los pacientes
con PKU, especialmente en la transicion de la atencion
adulta a la geriatrica. En la mayoria de los paises europeos,
la transicion a la atencidon geriatrica se produce a los 65 afos,
lo que se basa principalmente en la edad de jubilacion.®

La primera generacion de adultos con PKU tratados
tempranamente (los primeros pacientes que se sometieron
al cribado de recién nacidos y recibieron el tratamiento de
por vida de la PKU) esta empezando a llegar a los 50 afios
en Europa. Hasta la fecha, ha habido poca investigacion
exploratoria sobre la via de atencion geriatrica.

Los investigadores también han expresado su preocupacion

en torno a los efectos desconocidos de los niveles elevados

de Phe en el cerebro durante el envejecimiento, ya que las
evidencias sobre este tema son limitadas.*” Un estudio concluyo
que, sobre la base de una evaluacién neuropsicolégica en
adultos con PKU, el deterioro neurocognitivo estaba presente
sobre todo en los pacientes adultos mayores. Sin embargo, los
pacientes “mayores” en este contexto de investigacion se referia
a los pacientes treintaferos, lo que sugiere una laguna en la
investigacion que debe abordarse urgentemente a medida que
los pacientes con PKU envejecen.*®

Varios entrevistados expresaron su preocupacion por cémo
seria la experiencia de envejecer con PKU. Por ejemplo,

un paciente italiano describid “un vacio en el proceso de
envejecimiento de los pacientes con PKU. Los datos clinicos
actuales hablan de como sera la vida de un adulto. Aqui es
donde hay un vacio... el proceso de envejecimiento es poco
conocido”. Ademas, varios pacientes dijeron sentir “curiosidad
por ver como sera nuestra vida cuando tengamos 80 y 90 afios”.
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s y familiares con éxito proporciona apoyo, alegria
ce una enfermedad rara como si no. Sin embargo, una encuesta
.689 pacientes con enfermedades raras encontré que el 70% refirié que tenia

ades para socializar y establecer relaciones con otras personas, debido a su enfermedad rara, y el
43% refirié que tenia problemas para comunicarse con los demas.** Un estudio concluyé que los pacientes

con enfermedades raras (distintas de la PKU) refirieron la incomprensién y la incredulidad de los demas
con respecto a su enfermedad como una causa importante de problemas interpersonales.?”

Otro reto para los pacientes con PKU es que algunos
de los resultados neurocognitivos asociados a

la PKU, como la dificultad para concentrarse y

la reduccién de la velocidad de procesamiento,
pueden provocar problemas para establecer
relaciones interpersonales? incluso entre los que
reciben tratamiento desde el nacimiento.

Por ejemplo, la revision de Bilder sobre los sintomas
y trastornos psiquiatricos en la PKU descubrid

gue los niflos con PKU tratada tempranamente

aun experimentaban con frecuencia una menor
competencia social. En el mismo articulo, se informd
de que los adultos con PKU tratada tempranamente
también experimentaban problemas de aislamiento
social, retraimiento y falta de autonomia.'® Estos
sintomas pueden conducir a dificultades para formar
y mantener relaciones solidas. Otras investigaciones
en este campo, aungue escasas, han sugerido que
las dificultades para establecer relaciones se derivan
de los sintomas neuropsicoldgicos, conductuales y
sociales que algunos pacientes manifiestan a lo largo
de su vida, atribuibles a la PKU.*

Parecer “normal” puede presionar a
los pacientes para explicar, defender
y comentar de manera proactiva su
enfermedad

Como muchas enfermedades raras, la PKU es una
enfermedad oculta con comorbilidades y sintomas
gue no siempre son visibles para los demas. Algunos
pacientes refieren dificultades en las relaciones
debido a la falta de conciencia de los demas, y
describen que pueden sentirse incomprendidos o
escudrifados por estas personas.?®

Las redes de apoyo desempeinan un papel
crucial en la adherencia al tratamiento

Los pacientes adolescentes y adultos pueden
sentirse mas aislados cuando la responsabilidad

de controlar su enfermedad recae solo en ellos, y

no pueden contar con el apoyo de la familia, los
amigos o las redes sociales.?® En estas circunstancias,
la adherencia a cualquier tipo de tratamiento puede

ser especialmente dificil, y los estudios han indicado
gue el apoyo de la familia o los amigos puede ser
beneficioso para seguir el régimen de tratamiento.”
Dado que la adherencia al tratamiento es mayor en
la infancia, el apoyo y la implicaciéon de los padres en
el control de la enfermedad es crucial para muchos
de quienes viven con PKU."

CC Creo que tal vez siento que [la ansiedad]
es menos interesante que si me ocurriera
algo visiblemente fisico que la gente
considerara interesante. No creo que
sienta que tener un poco mas de ansiedad
general merezca la pena mencionarlo a
gente que no conozco hien”.

- Paciente con PKU, Suecia

Aunque se sabe que los efectos neurocognitivos

y psicosociales pueden mejorar si se cumple el
tratamiento, esto puede ser muy dificil. La literatura
ha indicado que la adherencia al tratamiento
requiere que el paciente sea capaz de planificar
eficazmente, ejercer el autocontrol y resistir la
discrecion dietética, todo lo cual puede ser mas
desafiante cuando el funcionamiento ejecutivo esta
deteriorado o cuando se socializa y se establecen
relaciones importantes.

1 El papel de los familiares en los primeros
anos y de los padres es ahsolutamente
crucial. Me parece que hoy en dia el sistema
no les ayuda en absoluto a gestionar su
vida cotidiana, que se ve afectada por esta
pesada carga (a veces con varios ninos con
PKU en la misma familia)”.

— Paciente con PKU, Francia




La importancia de las redes de apoyo se puso de
manifiesto en las entrevistas realizadas para este
documento, y varios profesionales sanitarios citaron
las conversaciones con las familias o las parejas

de sus pacientes como la Unica forma de obtener
una imagen precisa de cdmo lo esta sobrellevando
el paciente. Un médico entrevistado de Portugal
describid como el primer obstaculo para entender
el impacto neurocognitivo de la PKU es a menudo
la conversacion con el paciente, dificultad de la
que se hizo eco un especialista en enfermedades
metabdlicas:

1 Tengo que hacer la misma pregunta a
su pareja, a sus padres, a sus amigos, a
las personas que viven con ellos, porque
a veces no son realmente conscientes
de lo que ocurre. Son las otras personas
las que son realmente conscientes.’

— Especialista en enfermedades metabdlicas,
Espafa

La relacién con el personal sanitario es clave, pero los
profesionales sanitarios tienen poco tiempo y muchos
centros carecen de apoyo psicolégico y dietético.

Los estandares acordados de atencion necesarios
para ayudar a los adultos a cumplir con el tratamiento
se recogen en las guias europeas de 2017, que
recomiendan que los adultos con PKU sean vistos una
vez al ano durante toda su vida.' Desafortunadamente,
los datos del registro sugieren que no todos los
pacientes son vistos una vez al ano, y que esta falta de
atenciéon continua puede tener graves consecuencias
neurocognitivas para algunos pacientes.?®

Un estudio realizado en Italia exploro las
percepciones que los pacientes no adherentes
tenian hacia los profesionales sanitarios, y descubrié
gue estos pacientes estaban desvinculados del
sistema sanitario y, a veces, se sentian enfadados
con su equipo médico.?® Los pacientes refirieron que,
aunque sus profesionales sanitarios intentaban ser
Utiles, a menudo carecian de conocimientos sobre

la mejor manera de manejar la PKU, mas alla de

la dieta restrictiva.?® Para mejorar la atencion a las
personas con PKU, es crucial mejorar la comprension
y el uso del lenguaje y las herramientas entre los
pacientes y los médicos, ya que debe mantenerse
una relacion con el sistema sanitario para tener

una alta probabilidad de adherenciay manejo de la
pPKU .20

£C Cuesta mucho ir mas alld y pedir
ayuda.... No sé si hubiera podido
obtener esa ayuda [apoyo psicoldgico]
si la hubiera pedido. No es algo que me
hayan ofrecido”.

- Paciente con PKU, Suecia

Ademas, a muchos pacientes les resulta Util conocer
a otras personas con PKU que luchan o han luchado
con aspectos de la enfermedad similares a los suyos.
Por ejemplo, al ser entrevistada, una médica de
Dinamarca hablé de como pone en contacto a sus
pacientes con otras personas con PKU que estan en
la misma situacion, asi como de la celebracion de
campamentos de verano y otras actividades para
reunir a estos grupos.
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Estos retos en torno a la interaccion con los profesionales sanitarios

no solo los experimentan las personas con PKU, sino los pacientes con
enfermedades raras en general. Debido a la baja prevalencia de su
enfermedad y a la falta de conocimiento de los profesionales, este parece
ser un problema frecuente entre aquellos con enfermedades poco
comunes.*©

Puede resultar incomodo tener que explicar a un médico
ordinario qué es la PKU todo el tiempo... Creo que nunca
he experimentado que un médico sepa lo que es la PKU.
Esto me hace sentir inseguro”.

- Paciente con PKU, Suecia

La confianza, la comprension y el reconocimiento de la carga
oculta es una parte importante de la relacién médico-paciente

Al ser entrevistado, un nutricionista clinico de Portugal hablé de su creencia de
que “tenemos que prestar atencion a la realidad del paciente”, y de cémo se centra
en gran medida en el cambio de la dinamica entre el médico y el paciente para
hacerlo. Cree que una vez que se entiende la vida social del paciente, se puede
mejorar el impacto de la dieta restrictiva. El entrevistado cité el ejemplo de una
paciente a la que atendia y cuyo tratamiento dietético no funcionabay cémo, al
escucharla y descubrir que se sometia a examenes con mucha presion, modifico el
enfoque de su tratamiento y ella empezd a sentirse mejor. Un paciente de Turquia
expreso su deseo de que este enfoque se aplique mas ampliamente: “Tenemos que
adaptar la dieta a nuestras vidas, porque ahora estamos adaptando nuestras vidas
a la dieta”.

Una encuesta realizada por EURORDIS [2017] descubrié que los pacientes con
enfermedades raras calificaron su experiencia sanitaria con solo 2,5 sobre 5, una
puntuacion sustancialmente mas baja que la de los pacientes con enfermedades
cronicas, debido a la sensacién de que sus especialistas carecian de conocimientos
o informacion.** Los pacientes y cuidadores manifestaron que querian mas apoyo
con respecto a como se sentian sobre su salud emocionalmente.? Para aquellos con
PKU, estos sentimientos pueden verse exacerbados por la falta de especialistas en
el ambito de los adultos, en particular psicélogos y nutricionistas.*?

Varios pacientes y médicos entrevistados expresaron su preocupacion por el hecho
de que los pacientes con PKU no tuvieran acceso a un psicélogo, y un paciente de
Italia indicé: “Siento que si tuviera [un psicélogo] probablemente descubriria mas
sobre mi. Estoy seguro de que hay algunos efectos secundarios en mi vida social de
los que no me doy cuenta o a los que no presto atencion. Pero si pudiera trabajar
con un psicélogo, estoy seguro de que me daria cuenta de ellos”.
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Al igual que los retos que se experimentan en la gestién de las relaciones, los aspectos ocultos de la PKU
pueden afectar a la capacidad del paciente para alcanzar su maximo potencial en el trabajo o en los
estudios. Por ejemplo, los problemas de concentracién pueden repercutir en el rendimiento laboral.?

Un estudio aleman con 48 participantes descubrié que solo el 19% de los pacientes adultos con PKU
habia obtenido el titulo de bachillerato, en comparacion con el 38% de la poblacién general.*® Un
segundo estudio en Alemania descubrié que la mayoria de los pacientes con PKU diagnosticada
tardiamente habia asistido a centros de educacion especial.“4 En este segundo estudio, los pacientes
con PKU que habian recibido un tratamiento continuo alcanzaron niveles educativos mas altos.

LE La investigacion en curso en el departamento esta examinando como la
cohorte de adultos con PKU se compara con los adultos sin PKU en relacion
con el éxito en la finalizacion de la educacion de segundo y tercer nivel y
la consecucion, a continuacion, de un empleo remunerado”.

— Profesional sanitario, Irlanda

Los factores relacionados con la adherencia también pueden repercutir en la capacidad de
una persona para alcanzar su pleno potencial en el trabajo. Por ejemplo, en una encuesta:

36% 33% 34%

de los pacientes destacd que estos tenia problemas

refirié sentirse productos no son para encontrar

avergonzado faciles de utilizar los alimentos

por su férmula™ fuera del entorno adecuados
domeéstico" al viajar"

Una entrevista con un médico de Alemania revelé que aunque los pacientes con PKU que
sufren un deterioro cognitivo significativo se enfrentan a una estigmatizacion considerable y
a menudo luchan por encontrar o mantener un empleo, con frecuencia no se les considera lo
suficientemente deteriorados como para justificar cualquier ayuda del estado.

Un paciente entrevistado también se hizo eco de frustraciones de distinta naturaleza, y describid
que anteriormente no habia sentido la necesidad de recibir apoyo psicolégico. Sin embargo,
recientemente habian decidido que en su préxima revision iban a pedir una cita anual con

un psicdologo para hablar de las exigencias intelectuales de su profesiéon y ver cémo podian
afrontarlas mejor.
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Aspecto destacado: el estigma social y sentirse diferente en la escuela

Como se ha analizado en temas anteriores, los aspectos sociales del trabajo y los estudios
también pueden ser dificiles de manejar para las personas que viven con PKU, ya que el

44% de los pacientes adultos refirid que se sentia socialmente excluido debido a la PKU.%
Tener que tomar la medicacién en lugares puUblicos a menudo puede hacer que las personas
se sientan aisladas y socialmente incobmodas, lo que lleva a una falta de adherencia. Una
entrevista con un neurdlogo de Italia reveld que una vez que los pacientes comprenden
plenamente la relacién entre sus bajos niveles de Phe y su rendimiento cognitivo, pueden
sentirse mas motivados para cumplir el tratamiento.

Los pacientes con PKU no dejan de experimentar el estigma social después de dejar la
escuela, y un paciente entrevistado describié como tendria que preparar comida separada
para un préoximo viaje de negocios y no podria comer con sus companeros.

Debido al importante nimero de pacientes con ineficiencias cognitivas que informan de
sintomas de ansiedad y estado de animo comorbidos, los académicos han pedido que se
investigue mas la contribucion de la depresion y la ansiedad en el perfil neuropsicolégico de
la PKU y el impacto de estos factores en el rendimiento académico.*

Durante una entrevista, un médico residente en Espafa describié como, aungue se pensaba
que los pacientes con PKU bien controlada no sufrian consecuencias neurocognitivas,

en su propia experiencia con sus pacientes habia observado que incluso los pacientes
adherentes con niveles de Phe controlados experimentan dificultades. El médico afirmdé que
en su practica clinica, muchos pacientes adultos con PKU estaban desempleados, lo que
significa que muchos seguian dependiendo de los padres. Esta claro que se necesita mas
investigacion y mas herramientas para comprender mejor el impacto total de la PKU en el
rendimiento académico, sobre todo teniendo en cuenta los nuevos avances en el tratamiento.
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Este listado detalla las definiciones utilizadas
en este documento.

Fenilcetonuria (PKU) )

Enfermedad metabdlica rara que limita la capacidad de la persona para descomponer las proteinas,
lo que con frecuencia produce efectos toxicos acumulativos en el cerebro.

Término que se utiliza ampliamente en psicologia para referirse al pensamiento y otros procesos
relacionados del cerebro.

Neurocognitivo

Término que se aplica a distintos procesos para poner de relieve que pueden conducir a sintomas
medibles y a menudo perturbadores.

Caracteristicas psicosociales

Término utilizado para describir el desarrollo psicolégico de un individuo en relacidon con su entorno
social y cultural.

Salud mental

Estado de bienestar en el que un individuo puede hacer frente a los retos y tensiones cotidianas de
la vida, trabajar de forma productiva y ser capaz de contribuir a su comunidad.

-hI : |
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Campana Live Unlimited PKU

La campana Live Unlimited tiene como objetivo concienciar a la poblaciéon sobre la PKU, una
enfermedad que dura toda la vida, y apoyar a todas las personas que padecen esta enfermedad para
que pidan a los responsables politicos que proporcionen un mejor acceso a la atencion especializada
y frecuente de los adultos.

Puede encontrar mas informacion sobre la campana en: https://liveunlimitedpku.com/ o puede
enviar un correo electréonico a la campafa a LiveUnlimitedPKU@portland-communications.com

La campana Live Unlimited PKU ha sido financiada y desarrollada por BioMarin en colaboracion con
diez grupos de pacientes y sus miembros: AMMeC (ltalia), Cometa A.S.M.M.E (Padua, Italia), Les Feux
Follets (Francia), Svenska PKU-féreningen (Suecia), PKU Aile Dernegdi (Turquia), FEEMH (Espana), DIG
(Alemania), PKUAI (Irlanda), APOFEN (Portugal) y la Sociedad Hungara para la PKU (Hungria).

AMMecC (Italia)

AMMeC (Associazione Malattie Metaboliche Congenite) es una asociacion italiana para las
enfermedades neurometabdlicas responsable de proporcionar apoyo a los pacientes y sus familias.
Los objetivos de la asociacion incluyen promover un mayor conocimiento de las enfermedades
metabdlicas, estimular la investigacion cientifica médica y la prevencion, asi como garantizar la
formacién adecuada de los médicos que atienden a los pacientes con estas enfermedades.

Correo electrénico: ammec@ammec.it
Teléfono: +39 349 7656574
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Cometa A.S.M.M.E (Padua, Italia)

COMETA ASMME es una asociacion italiana para pacientes con enfermedades metabdlicas, incluida

la PKU. La asociaciéon esta comprometida con el apoyo a las personas afectadas por enfermedades
metabdlicas hereditarias y con la promocioén de la financiacion de la investigacion de las enfermedades
metabdlicas. Ademas, Cometa ASMME se centra en concienciar a la poblacidn tanto de la existencia
como de la gravedad de estas enfermedades y en sensibilizar a las autoridades sanitarias sobre

la asistencia médica especifica y continua necesaria para que los pacientes puedan integrarse

’en la sociedad.

Correo electrénico: info@cometaasmme.org
Teléfono: 049.8962825

Federacion Espanola de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias (Espana)

La Federacion Espanola de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias (FEEMH) es una asociacion

espafola sin animo de lucro cuya mision es mejorar la calidad de vida de los afectados por

enfermedades metabdlicas hereditarias. La asociacidn cumple esta misidn a través de talleres

psicologicos y nutricionales, la subvencion de la compra de alimentos bajos en proteinas, la
ensibilizacion, la colaboracion en la investigacion y la ampliacion y homogeneizacion del cribado
eonatal a nivel regional.

Correo electrénico: federacion@metabolicos.es
Teléfono: +34 910 82 88 20

Svenska PKU-foreningen (Suecia)

Svenska PKU-foreningen es una organizacion sueca fundada en 1991y forma parte de la Asociacion de

Diagnosticos Raros. La asociacion tiene como objetivo mejorar la vida de los pacientes con PKU y sus

familias. Esto se refleja en los objetivos de la asociacion, que incluyen la difusion de informacion sobre
a PKU, la promocion de una mayor variedad de productos dietéticos y la elaboracion de guias claras
obre la PKU.

Correo electrénico: marcus.strandepil@pku.se
Teléfono: +46 73 336 58 18

PKU Aile Dernegi (Turquia)

PKU Aile Dernegi es una asociacion turca de PKU cuyos objetivos se centran en mejorar la vida de
las personas afectadas por la PKU. Estos objetivos incluyen la formacién sobre el tratamiento de las
personas con PKU, la preparacion y ejecucion de programas de educacion especial/rehabilitacion

ara personas con discapacidades y la colaboracion con las instituciones pertinentes en materia de
Froductos dietéticos.

Correo electrénico: info@pkuaile.com
Teléfono: 212 613 42 81

Les Feux Follets (Francia)

Les Feux Follets es una asociacion nacional francesa de padres de nifios y adultos con enfermedades

metabdlicas hereditarias tratadas con una dieta estricta, incluida la PKU. La mision de la asociacion

es transmitir informacion cientifica y médica a través de profesionales, proporcionar asesoramiento,

permitir que las familias se conozcan y compartan sus experiencias y proporcionar apoyo

administrativo a las familias. Para Les Feux Follets es importante reunir a los niflos, adolescentes,
dultos y personas de su entorno para ayudarles y apoyarles en el manejo diario de la enfermedad.

Erabaja para conseguirlo de muchas maneras, por ejemplo, la asociacion organiza talleres regionales
e cocina.

Correo electrénico: lesfeuxfollets@phenylcetonurie.org
Teléfono: 06 98 87 31 31
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PKUAI (Irlanda)

La PKU Association of Ireland (PKUAI), creada y gestionada por un grupo de voluntarios miembros

de la comunidad, tiene como objetivo asistir y apoyar a las personas que padecen PKU en Irlanda

en la actualidad. PKUAI se esfuerza continuamente por conseguir la mejor calidad de la atencion

para los que padecen PKU mediante: la concienciacion sobre la enfermedad rara, la defensa de

una atencidon mas proactiva e integral a lo largo de toda la vida desde el diagndstico de los recién
nacidos, continuando durante la infancia hasta la edad adulta y proporcionando una red de apoyo a la
comunidad. PKUAI cree que con un enfoque mas decidido y cientifico para el tratamiento de la PKU,
las personas que padecen esta enfermedad rara se aseguraran una mejor calidad de vida y seran
capaces de alcanzar todo su potencial.

| Correo electrénico: info@pku.ie / communications@pku.ie

Sociedad Hingara para la PKU (Hungria)

Fundada en 1990, la Sociedad HUngara para la PKU ofrece apoyo dietético, campamentos de verano,
programas de becas, apoyo para eventos y material informativo a familias de toda Hungria.

| Correo electrénico: pku@pkuegyesulet.hu
Teléfono: +36-30/493-7738

APOFEN (Portugal)

APOFEN es una asociacion sin animo de lucro que, en Portugal, apoya la PKU y otros trastornos
metabdlicos hereditarios del metabolismo de las proteinas que, aunque con diferentes enfoques
farmacolégicos, comparten una dieta baja en proteinas. Su mision es garantizar la mejora de la
calidad de vida de los pacientes en una estrecha relacion con todos ellos. APOFEN promueve diversas
actividades a lo largo del ano para cumplir su misién, como: programa de mentores; programa de
apoyo a las familias, grupo “Young APOFEN", apoyo psicoldgico; campanas en jardines de infanciay
colegios; fines de semana culturales para jovenes; campamento de verano; encuentro nacional de
familias; encuentros regionales (islas); talleres de cocina y encuentros tematicos.

| Correo electrénico: geral@apofen.pt
Teléfono: +351 917 077 569

DIG PKU (Alemania)

La DIG PKU fue fundada en diciembre de 1975 por 8 parejas de padres cuyos hijos fueron diagnosticados
con fenilcetonuria (PKU). Hoy en dia, la DIG PKU cuenta con casi 1900 miembros y apoya a los pacientes
con PKU, pero también a los que padecen otros trastornos del metabolismo proteico, asi como a sus
familiares y cuidadores. ..
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