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Resumen

Introduccion. La fenilcetonuria es un padecimiento que puede
diagnosticarse oportunamente, sin embargo, atin es posible de-
tectar pacientes con secuelas neurologicas graves que desafortu-
nadamente no fueron sujetos a un estudio al nacimiento.

Casos clinicos. El primer caso se tratd de una paciente de 12
meses que acudio por retardo en el desarrollo psicomotor, sus
niveles de fenilalanina en sangre fueron de 1 285 umol/L (nor-
mal 31-75 umol/L). Su hermana mayor (caso 2) mostraba retar-
do en el desarrollo psicomotor considerado secundario a secuelas
de encefalopatfa hipoxico-isquémica, sin embargo también mos-
tr6 hiperfenilalaninemia. El caso 3 se tratd de una ninha de 10
afhos que acudio6 por retardo psicomotor e hiperactividad; pre-
sento ansiedad, irritabilidad, microcefalia, cabello rubio y piel
clara. Los niveles de fenilalanina fueron de 1 170 pmol/L. En
todos los casos se inicid dieta baja en fenilalanina y después de
un mes los niveles disminuyeron a la mitad. Actualmente man-
tienen valores normales de fenilalanina y muestran mejorfa neu-
rologica notable.

Conclusion. La intervencion nutricional puede revertir algu-
nas secuelas neurologicas en los casos con diagnostico tardio de
fenilcetonuria.

Palabras clave. Fenilalanina; fenilcetonuria; retardo mental; ta-
miz neonatal; manejo nutricional.

Solicitud de sobretiros: Dra. Laura Martinez de Villarreal, Depar-
tamento de Genética, Facultad de Medicina, Universidad Auto-
noma de Nuevo Lebn, Ave. Francisco |. Madero Esg. Eduardo
Aguirre Pequeho s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey,
Nuevo Leon, México.

Fecha de recepcion: 04-09-2007.

Fecha de aprobacion: 10-04-2008.

Vol. 65, mayo-junio 2008

Summary

Introduction. Phenylketonuria is a genetic disease that can be
diagnosed easily and treated promptly avoiding long-term disa-
bilities. Nevertheless, some children still lack neonatal screen-
ing as well as appropriate diagnosis, and they may present seri-
ous irreversible neurological damage.

Case report. We report 3 cases. Case 1 is a 12 month-old
female with motor and developmental delay. Phenylalanine levels
were 1 285 pmol/L (normal values 31-75 pmol/L). Her sister
(case 2) was a 6 year-old mentally retarded child previously
thought to be due to hypoxic-ischemic encephalopathy; her
phenylalanine levels were 1 729 pmol/L. Case 3 describes a 10
year-old female with developmental delay, hyperactivity, anxie-
ty, irritability, microcephaly, light-colored hair, and white skin.
Phenylalanine levels were 1 170 pmol/L. A low-phenylalanine
diet was prescribed for each patient. One month later they were
evaluated and showed significantly reduced phenylalanine levels
(50%). Currently, they maintain normal values and show im-
portant physical and neurological improvement.

Conclusions. In cases of late-diagnosed phenylketonuria, a
prompt treatment with a strict nutritional management may
revert some of the neurological damage developed in these pa-
tients.

Key words. Phenylketonuria; phenylalanine; neonatal screen-
ing; mental retardation; dietary restrictions.
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Introduccioén

Los errores innatos del metabolismo son rasgos
heredados que resultan de la ausencia o actividad
reducida de una enzima o cofactor enzimético es-
pecifico.!” La mayorfa de estos defectos se acom-
pahan de manifestaciones clinicas graves que a
menudo aparecen poco después del nacimiento,
siendo rapidamente evidente el retardo mental y
la afeccion neuroldgica grave.*” Aunque indivi-
dualmente los errores innatos del metabolismo son
poco frecuentes, en conjunto no lo son; aproxi-
madamente uno de cada 1 000 recién nacidos pre-
sentard uno de ellos.

El tamiz neonatal es un procedimiento para des-
cubrir oportunamente aquellos recién nacidos,
aparentemente sanos, que tienen una enfermedad
que con el tiempo ocasionara dahos graves e irre-
versibles. La deteccion oportuna de estos padeci-
mientos permite tratarlos y evitar o aminorar sus
consecuencias.®!! El estudio se realiza en gotas de
sangre capilar, usualmente obtenidas del talon y
colectadas en papel filtro especifico (también Ila-
mada “tarjeta de Guthrie”).? El tamiz neonatal ha
sido muy efectivo para prevenir el retardo mental
en pacientes con fenilcetonuria e hipotiroidismo
congénito, entre otras enfermedades.” En cada patfs,
la legislacion frente a la realizacion del estudio en
recién nacidos es diferente. Esto tiene como con-
secuencia la existencia de casos en los que el diag-
nostico se establece tardiamente cuando los pa-
cientes muestran un grado de afeccion neuroldgica
grave.”’ Se presentan tres casos con diagnostico
tardio de fenilcetonuria cléasica y sus principales
consecuencias clinicas y neurologicas.

Presentacion de los casos clinicos

Caso 1. Femenino de 12 meses de edad que acu-
de a consulta pediatrica por sospecha de retardo
psicomotor. La paciente es producto de la cuar-
ta gesta, con antecedente de retardo psicomotor
en una hermana mayor; embarazo y el parto sin
complicaciones. A la exploracion fisica se le
encontro olor a moho, peso 8 500 g (p3), longi-
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tud 79 cm (p50), perimetro cefalico (PC) 41.5
cm (<p3), desnutricion de segundo grado, mi-
crocefalia, cabello hipopigmentado, pupilas mio-
ticas con respuesta a la luz; piel seca y aspera. El
examen neurologico muestra hipotonfa, reflejos
osteotendinosos disminuidos, mioclonfas, movi-
mientos estereotipados; prueba de Denver con
desarrollo personal-social en tres meses, motor-
adaptativo en cuatro meses, lenguaje en seis me-
ses, Motor-grueso seis meses.

Electroencefalograma (EEG) con brotes bilate-
rales de espiga-poliespiga y ondas lentas compati-
bles con actividad interictal de crisis generaliza-
das; potenciales evocados, resonancia magnética
y perfil tiroideo normales. En el tamiz metabolico
en orina las pruebas de cloruro férrico y Millon
fueron positivas, y se observo fenilalanina y me-
tionina en la cromatograffa de capa fina. La cuanti-
ficacion de aminoacidos en sangre por croma-
tografia de liquidos de alta resolucion (HPLC)
reportd niveles muy elevados de fenilalanina
(1 285 umol/L), estableciéndose el diagnostico de
fenilcetonuria clasica (PKU). Se inicid interven-
cion nutricional'? con una dieta baja en fenilala-
nina (300 mg/dfa), formula lactea especial (Lofe-
nalac®) 200 mg/dfa con un contenido de proteinas
de 30 g al dia y complemento de tirosina (1 g/
dfa), la cantidad de energfa fue prescrita de acuer-
do a la edad, los carbohidratos y grasas en por-
centajes de 50 y 35% del valor calorico total res-
pectivamente.

A los dos meses postratamiento las crisis con-
vulsivas disminuyeron, aument6 el contacto con
el medio ambiente, mejord la postura, el tono
muscular, el cabello empez6 a oscurecer, y los ni-
veles en sangre de fenilalanina disminuyeron. Al
tercer mes continud la mejorfa y los valores san-
guineos de fenilalanina se normalizaron. A seis
meses de iniciado el tratamiento se recupero el
estado nutricional, somatometria en percentilas
normales, su cabello se encuentra de color oscuro
y sus valores sanguineos de fenilalanina persisten
normales. La valoracion de Denver mostrod desa-
rrollo personal-social en 10 meses, motor-adapta-
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tivo en 11 meses, lenguaje en 10 meses, motor-
grueso 12 meses (Fig. 1).

Caso 2. Se tratd de la hermana mayor del caso
1. Esta paciente fue producto del tercer embara-
z0, resuelto por parto distdcico; a los seis ahos de
edad mostrd retardo psicomotor catalogado como
secundario a asfixia perinatal. A la exploracion
fisica presentaba pelo rubio, estrabismo, olor a
moho, piel seca y aspera; neurologicamente con
hiperactividad, movimientos repetitivos con ras-
gos autistas y su valoracion de Denver mostro de-
sarrollo personal-social en tres ahos dos meses,
motor-adaptativo en dos ahos un mes, lenguaje
en dos ahos, motor-grueso cuatro ahos cuatro
meses. Se le realizo HPLC, el cual report6 nive-
les de fenilalaninaen 1 729 umol/L. Se inici6 in-
tervencion nutricional bajo los mismos pardme-
tros que el caso 1, dieta baja en fenilalanina con
40 g de proteina al dfa, formula lactea especial
(lofenelac®), complemento de tirosina.!?

Al tercer mes mejoro6 su patron conductual, su
cabello se aprecid mas oscuro y los valores san-
guineos de fenilalanina disminuyeron. A los seis
meses de tratamiento se refirio libre de crisis con-
vulsivas y continu6 con el oscurecimiento de ca-
bello. Su valoracion de Denver mostrd desarrollo
personal-social en tres ahos 10 meses, motor-adap-
tativo en cuatro ahos, lenguaje en dos ahos seis
meses, Motor-grueso cuatro afos siete meses.

Caso 3. Femenina de 10 ahos de edad, primer
producto de madre y padre de 19 ahos, sanos, no
consanguineos, con el antecedente de una herma-
na de cinco ahos sana. Embarazo con control pre-
natal regular, resuelto a término en medio hospi-
talario por parto distdcico, con trabajo de parto
prolongado y uso de forceps, pesd 3 550 g y midiod
51 cm. Acude por retardo psicomotor, hiperacti-
vidad y agresividad; espasmos del sollozo que ini-
ciaron antes del aho y remitieron a los cinco ahos
de edad. La madre refiere mal olor de secreciones
corporales. A la exploracion fisica con peso de
27.2 kg (p10), talla 132 cm (p10), PC 49.7 cm

(<p3), microcefalia, cabello rubio, piel clara, fa-
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Figura 1. El caso I; a) antes (12 meses), y b) después (15
meses) de realizar la intervencion nutricional y rehabilitacion. Se
observa oscurecimiento del cabello e incremento de la grasa
corporal.

cies sin dismorfias, gingivitis, sin alteracion car-
diopulmonar, extremidades hipotroficas, tono y
fuerza muscular adecuados. Neurologicamente con
irritabilidad e hiperactividad, su valoracion de
Denver mostro desarrollo personal-social en tres
ahos 10 meses, motor-adaptativo en cuatro ahos,
lenguaje en dos ahos seis meses, motor-grueso cua-
tro ahos siete meses. Se detectd fenilalanina en
1 170 pmol/L (30.4-120.5). Se inicio dieta de 2 400
calorfas diarias, con 40.5 g de proteinas (equivale
a 140 mg/kg de fenilalanina), 3 g/dia de tirosina,
carbohidratos 50% vy grasas 35% del valor calori-
co total; se suplementd acido folico 2.5 mg/dia y
selenio 100 mg/dia.!? A los tres meses de trata-
miento la paciente mejord su estado general, au-
mentd de peso, su pelo se ha oscurecido, es me-
nos agresiva, se encuentra mas reactiva y su
valoracion de Denver mostro desarrollo personal-
social en cuatro ahos dos meses, motor-adaptati-
vo en cuatro ahos, lenguaje en tres ahos y motor-
grueso cuatro ahos nueve meses.

Discusién

Actualmente se conoce que la deteccion oportu-
na y el tratamiento nutricional inmediato en los
errores innatos del metabolismo conducen al de-
sarrollo normal del neonato.”!' En México es obli-
gatorio realizar tamiz para hipotiroidismo congé-
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nito a todos los recién nacidos,>'* mientras que el
tamizaje para fenilcetonuria solo se realiza en al-
gunas instituciones privadas o de gobierno que
cuentan con la infraestructura para hacerlo, de tal
manera que no existe una cobertura nacional. Esto
tiene como consecuencia, que todavia se presen-
ten casos detectados tardfamente con problemas
neurologicos graves. La fenilcetonuria (PKU,
OMIM 261600) afecta a uno de cada 16 000 re-
cién nacidos, se hereda en forma autosdémica re-
cesiva y ocurre por deficiencia de la enzima feni-
lalanina hidroxilasa (PAH). Cuando la enzima
esta deficiente la conversion de fenilalanina en ti-
rosina se altera, con la consecuente disminucién
de las concentraciones de tirosina y aumento en
las concentraciones de fenilalanina en plasma (por
arriba de 120 umol/L en ayunas) y en orina.! El
aumento en la concentracion de fenilalanina cau-
sa un olor caracteristico en la piel y orina, mien-
tras que la deficiencia de tirosina afecta la sintesis
de melanina, causando hipopigmentacion de la
piel y el pelo. También se afecta la sintesis de neu-
rotransmisores como la dopamina, norepinefrina
y serotonina y la formacion de mielina, lo que re-

sulta en retardo mental irreversible.”!®

El retardo mental aparece lentamente y puede
pasar inadvertido durante unos meses, el Gnico
sintoma precoz de la enfermedad son los vomi-
tos, a los que se les llegan a atribuir otras etiolo-
gias como reflujo gastroesofagico o estenosis pi-
lorica. En otros casos, como los aqui descritos,
no se sospechan hasta que se presentan las con-
secuencias neurologicas. Se calcula que un pa-
ciente que no ha sido tratado ha perdido alrede-
dor de 50 puntos del cociente intelectual al
cumplir el primer afo. En los pacientes que no se
detectan en el periodo neonatal se observan di-
versas manifestaciones neuroldgicas ocasionadas
por la exposicion cronica a niveles altos de feni-
lalanina; la deficiencia mental es la caracter{sti-
ca més importante de la fenilcetonuria no trata-
da, estos casos parecen normales al nacer y el
retardo de su desarrollo intelectual puede pasar
inadvertido un tiempo.!® Una tercera parte de los

194

enfermos no presentan signos neurologicos, mien-
tras que en otra tercera parte, los enfermos pue-
den sufrir paralisis cerebral grave. Ademas de la
presencia de retardo mental con grados variables
de afeccion, se ha informado la presencia de al-
teraciones psicologicas y conductuales, entre las
cuales se encuentra hiperactividad, irritabilidad,
trastornos del sueho, agitacion psicomotriz, be-
rrinches, ataques de rabia incontrolables, poca
capacidad de atencidn, conducta agresiva, poca
capacidad de aprendizaje, conductas psicodticas
o autistas, y automutilacion.!” Un 80% de los
examinados presentan EEG anormal, con altera-
ciones multiples, y alrededor de una cuarta parte
de los enfermos sufren convulsiones. En la ex-
ploracidon neurologica, los hallazgos son incons-
tantes, pero la mayor parte tienen hipertonia y
reflejos tendinosos exaltados (EEG). Muchos de
estos hallazgos neurologicos se pueden catalogar
como paralisis cerebral infantil, como ocurrié en
la hermana del caso 1, quien errbneamente se
diagnostic6 como secuelas de hipoxia neonatal,
esto llevo al nacimiento de otra hermana afecta-
da. Ambas presentaban hipopigmentacion cuté-
nea y olor peculiar; las manifestaciones cutaneas
como eccema y la hipopigmentacion pueden
manifestarse en forma precoz y deben hacer sos-
pechar el diagnostico. En familias con piel oscu-
ra, los enfermos son mas rubios que sus herma-
nos no afectados, también el color de sus ojos es
més claro y pueden llegar a ser azules. El olor de
un enfermo fenilcetontrico ha sido descrito como
el de un raton o rancio, y se ha correlacionado
con la excrecidon por la orina de 4cido fenilacéti-
co, es frecuente que los padres refieran este olor
pero también es frecuente que el médico no en-
foque su atencion en ello; nuestros tres casos pre-
sentaron este sintoma por ahos antes de sospe-
charse el diagnostico de fenilcetonuria.

En estos casos, el tamiz metabdlico se realizd
como parte del algoritmo diagnostico de retardo
mental, lo que refleja la necesidad de que en todo
paciente con estas caracteristicas se realice este
estudio.
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En la fenilcetonuria, la causa del retardo men-
tal y de las manifestaciones neurologicas esta sien-
do estudiada; se plantea que puede estar relacio-
nada con un efecto toxico del aumento de
fenilalanina y sus metabolitos secundarios (fenil-
pirtivico, fenil-lactico) en los liquidos corpora-
les durante las primeras etapas de la vida.!® Por
otro lado, algunos autores refieren que la escasa
biodisponibilidad de tirosina para la sintesis de
protefnas y neurotransmisores en el cerebro, es
la causa de la afeccion neurologica. Por ejemplo,
esta descrito que la formacidon de mielina esta

retardada en este trastorno y que hay menor can-
tidad de cerebrosidos en el sistema nervioso de
los enfermos.

A pesar de las consecuencias neurologicas evi-
dentes, es importante iniciar inmediatamente la
dieta restringida en fenilalanina para evitar que
el daho neurologico progrese, ademas muchos
pacientes, como los casos descritos, presentan
regresion de algunos de los sintomas, registran-
do mejorfa clinica evidente del estado neurol6-
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