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Historia de la fenilcetonuria
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RESUMEN

La fenilcetonuria es un error innato del metabolismo de la fenilalanina, descrito por primera vez en 1934 por el Dr. Asbjérn Folling en No-
ruega. Esta enfermedad ha sido el paradigma de las enfermedades metabdlicas hereditarias; ademas es la primera que permitié hallar la
explicacion bioquimica del retraso mental. También dio origen a la busqueda generalizada de estos problemas en la poblacion de recién
nacidos mediante el tamiz neonatal. A diferencia de lo que ocurre en los paises desarrollados, en México la fenilcetonuria todavia es causa
de retraso mental. Por eso es importante que se conozca la historia de este padecimiento, su situacion en México y las perspectivas a futuro.
Palabras clave: Fenilcetonuria, PKU, retraso mental, fenilcetonuria en México, errores innatos del metabolismo, fenilquetonuria.

ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is an innborn error in phenylalanine metabolism. It was first described by Asbjérn Folling in 1934 in Norway. PKU
has been the paradigm of inherited metabolic disorders. It also allowed the proposition for the first biochemical explanation of mental
retardation. This prompted the widespread search of this condition in neonates through newborn screening. Unlike developed countries,
in Mexico mental retardation is still caused by PKU; therefore it is important to know the history of the problem, the PKU experience in

Mexico and future perspectives.
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a fenilcetonuria (PKU, phenylketonuria en in-
glés) es un error innato del metabolismo, en el
que la fenilalanina (Phe) no puede ser converti-
da en tirosina (Tyr). La consecuencia principal
de la PKU no tratada, es una grave encefalopatia que
conduce al retraso mental irreversible.! Esta enfermedad
se ha utilizado en la salud pablica moderna como modelo
para el control de los defectos metabdlicos congénitos,
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teniendo en cuenta que su tratamiento temprano ha demos-
trado ser eficaz para prevenir el retraso mental. 2 En paises
desarrollados, gracias al tamiz neonatal (TN), el cuadro
clinico de la PKU rara vez se observa, pues la mayoria de
los pacientes son detectados y tratados oportunamente.?
En México, la PKU todavia es una causa retraso mental
en nifios, pues a pesar de la clara evidencia del beneficio
de su deteccion temprana, *7 el tamiz neonatal para esta
enfermedad no se practica de manera obligatoria a todos
los recién nacidos (RN).

La PKU para la psiquiatria y neurologia es una enfer-
medad que ha servido de modelo pues permitié encontrar
la primera explicacion bioquimica del retraso mental. El
objetivo de este trabajo es presentar un esbozo histérico
sobre esta importante enfermedad genética, que abri6 la
puerta de estudio de las neurociencias.

Aungue la PKU se describia antes de 1934, fue hasta
ese afio cuando Asbjérn Folling, médico, bioquimico y
profesor de medicina nutricional de la Universidad de
Oslo identifico y describio este trastorno metabolico en dos
nifios. Antes del descubrimiento de Félling, los individuos
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con esta enfermedad no eran diferenciados del resto de
las personas con trastornos neurolégicos inespecificos y
retraso mental.

Ivar Ashjorn Folling, nacid el 23 de agosto de 1888.
Desde nifio trabajo en la granja familiar, cerca de Oslo,
capital de Noruega. Durante el verano ayudaba en la crian-
za y ordefia de las vacas y en invierno se le permitia ir a
la escuela. 8 En 1916 se titul6 con honores como quimico
y posteriormente decidi6 trasladarse a Oslo para cursar
la carrera de Medicina, titulandose en 1922. En 1928,
recibi6 una beca de la Fundacion Rockefeller para viajar
a Estados Unidos y estudiar enfermedades metabdlicas en
los centros lideres en el area: Harvard, Yale, Johns Hopkins
y la Clinica Mayo.

Regres6 a Noruega en 1931 y fue contratado como
profesor de “Medicina Nutricional”. A los 35 afios, se
convirtié en profesor de fisiologia y bioquimica en el
recién establecido Colegio de Veterinaria de Oslo, en el
que desempefiaba labores de docencia e investigacion. 8

El descubrimiento de la PKU
Borgny y Harry Egeland eran un matrimonio que vivia
en Oslo; procrearon dos hijos y ambos desarrollaron
retraso mental. En 1934 la hija mayor, Ilamada Liv, tenia
seis afios y medio y su madre la describia como: “...muy
inquieta, siempre titubeando de una cosa a otra, sin fijarse
en ninguna. Podia pronunciar algunas palabras que eran
comprendidas por su familia, pero no lograba construir una
frase. Le gustaba jugar solay oir musica, y comia con gran
apetito”. ® El hermano pequefio, era un varon de cuatro
afios llamado Dag; su nivel de retraso intelectual y motor
eramayor al de Liv; ni siquiera era capaz de sentarse dere-
cho, incluso con ayuda. Su cabeza caia “en gota” hacia un
lado, no podia hablar, emitia algunos sonidos inarticulados,
gritaba y sonreia; exigia ser entretenido. No podia comer
sin ayuda y no podia deglutir comida sélida; tenia que ser
alimentado con dieta liquida. No lograba limpiarse solo,
era incapaz de enfocar los 0jos y presentaba un nistagmus
horizontal permanente y pronunciado. °

Es interesante que los padres percibian un “olor pe-
culiar” en ambos nifios; el olor era tan intenso, que el
padre quien era asmatico lo encontraba intolerable pues
lo hacia toser.

Con el deseo de encontrar una explicacién sobre la en-
fermedad de sus hijos, la familia Egeland habia consultado
a varios médicos y habia recibido numerosas opiniones

y tratamientos, pero sin ningin resultado. También ha-
bian recurrido a tratamientos herbolarios y consultaron a
diversos sanadores empiricos. Incluso Dag ingreso en el
Hospital Infantil de Oslo para ser examinado, pero ninguln
estudio pudo explicar su padecimiento. Por recomenda-
cion de un compafiero de trabajo, el Sr. Egleand contactd
al Dr. Folling, sabiendo de su interés por los trastornos
bioquimicos raros.

Aunqgue Folling dudaba sobre la utilidad de su in-
tervencidn en el caso, accedid a estudiar a los nifios. El
resultado del examen clinico dio pocos informes y no
aport6é ninguna pista. Sin embargo, en los estudios de
laboratorio de rutina para buscar cetonas, Folling hizo un
extrafio e inesperado descubrimiento: al mezclar la orina
de los nifios con cloruro férrico, se torné verde oscuro y
poco tiempo después perdié color. En las orinas normales
que no contienen cetonas, al afiadir dicho compuesto la
mezcla se vuelve café-rojiza; en cambio, si estan presen-
tes las cetonas la mezcla se torna pdrpura o rojo vinosa.
Perplejo, pero conocedor de que ciertas sustancias como
la aspirina, podian producir dicho efecto, Folling pidi6 a
la madre que evitara dar a sus nifios cualquier sustancia
artificial o medicamento por una semana y regresara con
nuevas muestras de orina. Una semana después, las nuevas
muestras reaccionaron exactamente igual.

Decidido a resolver el misterio, Folling encarg6 a la
madre llevarle orina cada tercer dia por un periodo de dos
meses, durante los cuales trabajo diligentemente para aislar
la sustancia responsable de la extrafia reaccidon quimica.
Fueron necesarias otras seis semanas para identificar dicha
sustancia, que era el “acido fenilpirdvico”. Los colegas
de Folling en el hospital, bautizaron la sustancia como el
“acido idiota”. ® 1

Habiendo postulado que el retraso mental de los nifios
se relacionaba de alguna manera con la presencia del acido
fenilpiravico en la orina, Folling empez6 a investigar si
en otros nifios con retraso mental, estaba presente dicha
sustancia, por lo que reunié orina de 400 pacientes hospi-
talizados en el area de Oslo; encontré ocho casos similares,
incluyendo dos hermanos mas. Ademas de la similitud de
los hallazgos de la orina, encontré que los individuos afec-
tados compartian otras caracteristicas: todos eran de tez
clara, con eczema, tenian complexién ancha, con hombros
grandes, la espalda y la cabeza agachadas; marcha espasti-
ca. También sufrian retraso mental acentuado. Emocionado
por estos hechos, Folling envié un articulo detallando sus
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hallazgos, a una revista cientifica alemana. En dicho arti-
culo, sugirio el término “imbecilidad fenilpiravica™ para
describir la enfermedad. Posteriormente George Jervis en
1937 utiliz6 el término “oligofrenia fenilpiravica”. 8 En
el mismo afio, Lionel Penrose, genetista inglés, sugirié por
primera vez el término fenilcetonuria, que ha persistido
hasta nuestros dias. *2 Veinte afios después, la abreviatura
PKU empezé a aparecer en las revistas médicas y ha
durado hasta ahora.

Folling conocia los primeros trabajos de Archibald
Garrod sobre “errores innatos del metabolismo”, como la
alcaptonuria, la pentosuria, la cistinuria y el albinismo.
13 En 1935, el Garrod pidi6 a Folling una copia de todos
los trabajos sobre PKU. La respuesta a dicha peticion fue
acompafiada de una pequefia misiva que decia: “Estoy muy
orgulloso de que el autor de “‘Errores Innatos del Metabo-
lismo’, quiera tener una copia de todos mis trabajos sobre
la imbecilidad fenilpiravica; hasta ahora, he encontrado
16 casos de esta enfermedad en mi pais”. *

Después de su descubrimiento, Folling continud bus-
cando individuos con PKU y en un esfuerzo colaborativo
con el genetista Lous Mobhr, y el estudiante de medicina
Lars Ruud, identificaron 34 pacientes mas de 22 familias
no relacionadas. Los datos genealdgicos de estas familias
aportaron evidencia convincente para proponer que la fe-
nilcetonuria era heredada en forma autosémica recesiva. °

En su primer articulo sobre PKU, Félling habia teoriza-
do que las cantidades elevadas de acido fenilpirdvicoen la
orina, eran resultado de la incapacidad para metabolizar la
Phe. 1° Para probar dicha hipdtesis, necesitaba medir la Phe
en sangre, y en colaboracion con los biélogos Karl Closs
y Sverre Dick Henriksen, encontraron una cepa bacteriana
(Proteus vulgaris) que convierte la fenilalanina en &cido
fenilpiravico. Con estos trabajos, Félling y Closs pudieron
identificar la acumulacion urinaria de los acidos fenilpi-
ravico y fenilacético y sanguinea de Phe en los pacientes
con PKU. Ademas descubrieron que el acido fenilacético
era el responsable del olor caracteristico “mohoso” o a
“ratén mojado”.®

Anecdoticamente Folling, al igual que otros investi-
gadores “heroicos”, decidi6 utilizarse a si mismo como
sujeto de investigacion para probar si el exceso de Phe
producia el aumento de acido fenilacético en la orina.
Ingirié una gran cantidad de Phe en polvo y realizé es-
tudios en su orina, corroborando la presencia del &cido
fenilacético.?®

Recibié maltiples reconocimientos nacionales e interna-
cionales. En 1959 recibié la medalla Fridtjot Nansen de la
Sociedad Cientifica de manos del Rey Haakon VII de No-
ruegay en 1962, el Premio Internacional J.F. Kennedy sobre
retaso mental de manos del Presidente John F. Kennedy.

Absjoérn Folling muri6 a la edad de 84 afios, el 24 de
enero de 1973. Le sobreviven sus dos hijos, quienes si-
guieron la carrera de medicina. Hasta la actualidad, ellos
llaman a la PKU “la enfermedad de Folling” y siguen lu-
chando para lograr que todos los recién nacidos con PKU
sean diagnosticados y tratados oportunamente. 8

Profundizando en el conocimiento de la PKU

El articulo de Folling fue bien recibido por los estudiosos
de los trastornos metabdlicos y motivo la apertura de lineas
de investigacion sobre PKU en distintos paises; destacan
Jarvis en EE.UU. y Lionel Penrose en Inglaterra.

Los siguientes grandes hitos en la historia de la enfer-
medad ocurrieron en la década de los afios cincuenta del
siglo XX, con el inicio del tratamiento dietético " y en
los sesenta con la creacion del tamiz neonatal para detectar
alos recién nacidos afectados. ® En 1965, los programas de
tamiz neonatal para PKU eran obligatorios en los EE.UU.
y en la mayoria de los paises europeos.*?

Durante los ultimos 70 afios, los cientificos han profun-
dizado y dilucidado la bioquimica y genética de la PKU.
Por ejemplo, ahora sabemos que la Phe se convierte en Tyr
en el higado mediante un complejo proceso bioquimico
gue incluye varios componentes tales como el oxigeno,
la fenilalanina hidroxilasa, la dihidropteridina reductasa
(DHPR), la tetrahidrobiopterina (BH,) y el NADH.* La
perturbacion de este proceso en los individuos con PKU
clasica ocurre a nivel de la fenilalanina hidroxilasa, la cual
debido a una mutacion, se encuentra ausente o deficiente;
pero también existen otras alteraciones en esta ruta meta-
bolica tales como los trastornos en el metabolismo de la
BH,. Estos problemas representan 1 a 2% de los individuos
con hiperfenilalaninemia y lamentablemente, no responden
a las formulaciones nutricionales habituales. %

En 1983 los doctores Li Cheny Savio L. C. Woo iden-
tificaron por primera vez el gen que codifica la enzima
fenilalanina hidroxilasa, localizado en el cromosoma
12q. A la fecha, se han descrito numerosas mutaciones
en dicho gen. !

El conocimiento de los mecanismos neurofisioldgicos
responsables del dafio neurolégico de la PKU todavia es

Acta Pediatrica de México Volumen 32, Niim. 5, septiembre-octubre, 2011 283



Vela-Amieva M y cols.

incompleto; sin embargo, las teorias actuales sostienen que
el dafio se debe a: 1) La inhibicion del transportador de
aminoacidos largos neutros (LAT1) que ejercen las altas
concentraciones de Phe y que producen disfuncién de
neurotransmisores y alteracion de la sintesis protéica; % 2)
la reduccion de la enzima piruvato cinasa;  3) alteracion
de la neurotransmisién glutamaérgica; 2 4) reduccioén de la
actividad de la enzima 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima
Avreductasa; ®y 5) intervencidn de la monoamino oxidasa
B como gen modificador.?®

La mala regulacion de dichas neurosustancias se acom-
pafia de cambios estructurales en el cerebro. Estudios
postmortem han mostrado pronunciadas anormalidades en
la sustancia blanca, pero existe una importante variacion
tanto de la localizacion como del grado del dafio entre
los enfermos. 1°

Algunos estudios sugieren que las areas periventricu-
lares posteriores son las mas vulnerables, al igual que la
materia blanca frontal y subcortical. # El deterioro también
se relaciona con la perturbacion en la formacién de la
mielina durante los primeros meses de vida. 8

Aun cuando todavia hay mucho que aprender sobre la
neurofisiopatologia de la PKU, es evidente que el sistema
nervioso central es especialmente susceptible a las con-
centraciones elevadas de Phe. La falla para implementar
y mantener el tratamiento desde la etapa neonatal lesiona
gravemente el desarrollo neurolégico. También se sabe
que la interrupcion del tratamiento en etapas posteriores
de la vida, se acompafia de diversas complicaciones neu-
ropsiquidtricas progresivas.®

En la actualidad, la historia de la PKU ha dado un
giro con las nuevas alternativas farmacoldgicas para su
tratamiento, tales como la administracion de aminoéacidos
largos neutros; # el glicomacropéptido 3 y muy espe-
cialmente el dihidrocloruro de sapropterina * los cuales
permiten que los pacientes tengan un control bioquimico
adecuado, con mejor calidad de vida y menores conse-
cuencias a largo plazo . Ademaés se encuentran en estudio
la fenilalanina amonioliasa (Peg-Pal) y la terapia génica
como terapéuticas alternas. *°

HISTORIA DE LA PKU EN MEXICO
Aungue no se sabe con certeza quién diagnostico el primer

caso de PKU en nuestro pais, el pionero del estudio y diag-
nostico oportuno de esta enfermedad fue el Dr. Antonio

Veldzquez Arellano, quien realizé una estancia con Robert
Guthrie y a principios de los afios setenta del siglo XX,
desarroll6 el primer proyecto piloto para el estudio de la
PKU en conjunto con la UNAM vy el Instituto Nacional
de Pediatria. Velazquez, en colaboracion con las doctoras
Victoria del Castillo y Alessandra Carnevale publicd
por primera vez en nuestro pais su experiencia sobre el
tratamiento de la PKU. * Veldzquez también realizo el
primer estudio costo-beneficio sobre la utilidad del TN
para PKU 3%y tuvo una importante participacion en las
sociedades cientificas internacionales especializadas en el
TN; fue editor de varias revistas sobre errores innatos del
metabolismo. Sin embargo, a pesar de todas las evidencias
cientificas y los excelentes resultados que el programa
piloto estaba arrojando, por una desafortunada decision
de los responsable de la salud publica de nuestro pais, el
programa de tamiz neonatal fue suspendido y cuando se
reactivd con la emision de la Norma Oficial Mexicana
NOM-007-SSA2-1993 * (nicamente se considerd al
hipotiroidismo como obligatorio y la PKU fue “borrada”
de todos los programas de tamiz oficiales.

Esta decision ha representado uno de los desatinos
mas grandes de la salud publica de México, pues hundio
a nuestro pais en un retraso del cual atin no logramos salir,
puesto que la mayoria de los paises incluyen en el tamiz
neonatal de manera simultdnea la deteccion de PKU y
del hipotiroidismo congénito. *® Como consecuencia de
esto, se desconoce la prevalencia real de la enfermedad
y si tiene una distribucion geografica especifica, como
se ha sugerido, % pero lo mas grave es que se continla
diagnosticando tardiamente a los afectados que llegan a
los centros hospitalarios con retraso mental irreversible,
con una frecuencia estimada de 1 caso por cada 20,000
RN. Considerando que en México nacen cada afio cerca
de 2,500,000 nifios, se puede afirmar que existen cerca de
100 nifios afectados por afio, que no se detectan ni se tratan
a tiempo y que sufren o sufriran discapacidad intelectual
y motora graves.

NUEVOS HORIZONTES DE LA PKU EN MEXICO

Afortunadamente, algunas instituciones de salud han lo-
grado incorporar en su TN ala PKU y otros errores innatos
del metabolismo: en PEMEX se detectan en recién nacidos
cerca de 60 enfermedades; en el IMSS, cuatro y en los
hospitales privados, un nimero semejante. Sin embargo,
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en las unidades médicas de la Secretaria de Salud todavia
no se logra tamizar a todos los RN para esta enfermedad.

En la actualidad, gracias a los esfuerzos de la sociedad
civil organizada, por ejemplo Amigos Metabolicos AC
(www.amigosmetabolicos.org) y la Asociacién Mexicana
de Fenilcetonuria A.C. (www.pkumexico.com), aunados
a los esfuerzos académicos de médicos y pediatras, se ha
logrado Ilamar la atencion a las autoridades para que agi-
licen e implementen la cobertura total para el TN de PKU.

CONFORMACION DE LA RED MEXICANA DE
ESTUDIO DE LA FENILCETONURIA

En mayo del afio en curso, dentro de las actividades del 2°
Foro Latinoamericano de Fenilcetonuria, se conformd la
Red Mexicana de Estudio de la Fenilcetonuria, como una
entidad auspiciada por la Sociedad Mexicana de Errores
Innatos del Metabolismo y Tamiz Neonatal A.C., con
convocatoria abierta para todos los expertos e interesados
en la enfermedad que quieran colaborar. Los objetivos de
dicho grupo son establecer un registro de casos, implantar
modelos de atencidn y ofrecer capacitacion continua para
la atencidn correcta de los casos de PKU.

Félling y su descubrimiento representan el primer
capitulo en la historia de la PKU y aln cuando decenas
de investigadores han afiadido piezas de conocimiento,
la investigacién sobre esta paradigmatica enfermedad
aun no ha terminado. Hoy mas que nunca, se busca au-
mentar el conocimiento sobre la etiologia, consecuencias
y tratamiento de esta apasionante enfermedad. Tenemos
la esperanza de que pronto, cambie el horizonte de este
padecimiento en México y entre todos logremos una vida
mejor para los afectados y sus familias.
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