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Resumen

Introduccion. La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria
autosdmica recesiva, causada por un defecto de la enzima fenila-
lanina hidroxilasa, la cual es responsable de la conversion de la
fenilalanina en tirosina. Es la segunda causa mas frecuente de
retardo mental prevenible. Se desconoce su incidencia en Méxi-
co. En el caso que aquf se presenta, el diagnostico precoz fue
realizado con el tamiz neonatal ampliado y el tratamiento con-
sistid en una dieta baja en fenilalanina.

Caso clinico. Paciente masculino de 2 meses de edad sin datos
de retardo psicomotor. Se le realizo la prueba de tamiz neonatal
a los 3 dfas de nacido con valores de fenilalanina de 15.25 mg/dL
y control a los 2 meses de 39.7 mg/dL. El diagnostico fue confir-
mado con el andlisis cuantitativo de la concentracion de fenila-
lanina y de tirosina, por medio de la cromatograffa de liquidos de
alta resolucion. Se recomendd un tratamiento de formula lactea
libre de fenilalanina y dieta vegetariana.

Conclusion. Las pruebas de tamizaje neonatal permiten la
deteccion oportuna de enfermedades metabolicas en pacientes
asintomAticos, como en el caso de la fenilcetonuria.
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Summary

Introduction. Phenylketonuria is an autosomic recessive he-
reditary disease caused by a defect of the enzyme phenyla-
lanine hydroxylase, which is responsible for the phenylalanine
conversion to tyrosine. It is the second most frequent al-
though preventable cause of mental retardation. Its incidence
in Mexico is unknown. Early diagnosis is made through ex-
tended newborn screening, and treatment consists of a low-
phenylalanine diet.

Case report. Masculine 2-months old with no data of psycho-
motor retardation. Newborn screening tests were performed.
Values of phenylalanine were 15.25 mg/dL 3 days after delivery,
whereas follow-up values at 2 months of age were 39.7 mg/dL.
Diagnosis was confirmed with quantitative analysis of phenyla-
lanine and tyrosine concentration by HPLC. Treatment con-
sisted of phenylalanine-free infant formula and vegetarian diet.

Conclusion. Newborn screening tests allow early detection of
metabolic diseases in asymptomatic patients, such as phenylke-
tonuria.
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Identificacion de un caso de fenilcetonuria a través del tamizaje neonatal.

Introduccién

La fenilcetonuria (FCA) es una enfermedad ge-
nética que se conoce desde 1934. En ese aho,
fue descrita por el noruego Ivar Asbjorn Folling!
en 10 pacientes que presentaban deficiencia men-
tal y eliminaban, a través de la orina, grandes can-
tidades de una sustancia que proporcionaba un
color azul verdoso en el cloruro de hierro y que
mostraba altos niveles de fenilalanina (FA) en la
sangre. Berry y col.? en 1937, sugirieron que esta
enfermedad se denominara FCA. Posteriormen-
te, en el aho de 1947, Jervis® observd que cuan-
do se daba FA a individuos sanos se producia un
aumento de otra sustancia llamada tirosina
(TYR); sin embargo, cuando se suministraba FA
a individuos fenilcetontricos, no se presentaba
tal elevacion.

La FCA se define como una enfermedad in-
fantil metabolica progresiva, grave, que puede
producir retardo mental si no se trata a tiempo.
Esta enfermedad se produce cuando se genera
el déficit de una enzima del higado —fenilalanina
hidroxilasa— que interviene en el metabolismo
de un aminoécido esencial, la FA, para conver-
tirse en TYR. El defecto de la enzima trae como
consecuencia acumulacion de FA en liquidos
corporales y tejidos, en los que se producen los
metabolitos de degradacion de la FA, tales
como acido fenilpiravico, acido fenilactico y
acido fenilacético. Otra consecuencia es que las
concentraciones de TYR en la sangre y tejidos
corporales son deficientes, de tal forma que ésta
llega a ser un aminoécido esencial en los pacien-

tes con FCA.+°

La incidencia de la enfermedad es de 1:4 000
en irlandeses hasta de 1:50 000 en los afroameri-
canos; en paises como Francia la prevalencia es
de 1:17 000. En México se desconoce la inciden-
cia de FCA; sin embargo, estudios realizados por
la Secretaria de Salud en poblaciones selecciona-
das reportan 1:50 000 nacidos vivos.”® Un hecho
innegable es que este padecimiento se manifiesta
por igual en ambos sexos.
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Los estudios de genética de la poblacion reve-
lan claramente una herencia autosdbmica recesi-
va, que determina la manifestacion de la FCA.
Cuando uno de los padres tiene el gen de FCA,
pero no padece la enfermedad, se dice que es por-
tador de la misma. Un portador tiene un alelo
normal y un alelo mutado con FCA en cada célu-
la. Si ambos padres son portadores, la probabili-
dad de que el gen andmalo se transmita a los hijos
es de 75%; 25% de los pacientes sufre la enferme-
dad porque hereda los dos genes defectuosos.”!!

La FCA se manifiesta, por primera vez, algunas
semanas después del nacimiento, cuando se inicia
una elevacion en el plasma de la FA hasta un ni-
vel 30 veces superior al normal y hay excrecion
de 4cido fenilpirtvico a través de la orina. Trans-
curridos seis meses se hace patente el retardo del
desarrollo mental. La mayor parte de los pacien-
tes es deficiente grave o profundo y, en ocasiones,
alcanza la deficiencia media. Entre los tres y seis
meses de edad, los afectados muestran desinterés
por lo que ocurre a su alrededor; al aho, ya existe
evidencia de un retardo importante en su desa-
rrollo, ademas de ser inquietos e incluso destruc-
tivos. Otros sintomas propios del padecimiento de
la FCA son: vomitos, irritabilidad, piel seca y fre-
cuentes erupciones. Los enfermos tienden a tener
la piel y el pelo méas claro que sus hermanos. Por
otra parte, su orina tiene un olor a paja htimeda,
debido a que se elimina gran cantidad de acido
fenilpiravico, un derivado del 4cido acético. Tam-
bién pueden presentar convulsiones, sobre todo
los mas afectados. El desarrollo fisico y la estatura
son normales.!®

El diagnostico de la enfermedad debe ser pre-
coz, por lo que es necesario realizar un tamiz neo-
natal entre las 48 horas y los 10 primeros dias de
nacidos. Para ello es suficiente una pequeha mues-
tra de sangre del bebé, la cual se obtiene al pin-
char el talon; posteriormente la sangre se impreg-
na en un papel filtro especifico (la llamada tarjeta
de Guthrie).!? El test de cribado, a través de la
técnica de fluorometria, tiene una sensibilidad y
una especificidad cercanas a 99%. Para el diag-

291



Pereda TL, Calcaneo GJA, Enriquez TR, Badillo BEM, Soler HE.

nostico definitivo de la enfermedad se requiere un
analisis cuantitativo de la concentracion de FA y
de TYR en la sangre por medio de la cromatogra-
ffa de liquidos de alta resolucion (HPLC)."> En
el cuadro 1 se describen las seis variedades clini-
cas de hiperfenilalaninemias y sus causas. Los ni-
veles de FA mayores de 7 mg/dL (>420 umol/L) y
TYR baja, son una base suficiente para fundamen-
tar el diagnostico de FCA clasica. En cambio, en
la deficiencia del cofactor tetrahidrobiopterina
(BH4) los niveles de FA en suero son extraordi-
nariamente variables mayor de 2.5 hasta 60 mg/dL
(>150 a 3 600 pmol/L) y en la deficiencia de dihi-
dropterina reductasa (DHPR) se observan niveles

de FA entre 2.5 y 6 mg/dL (150 a 360 pmol/L).'

El tratamiento comprende una dieta extremada-
mente baja en FA dentro de los primeros dias de
vida en todos los recién nacidos cuyos niveles en
sangre se encuentren por encima de 10 mg/dL (600
nmol/L). El control de la dieta debe mantener los
niveles de FA entre 2 y 5 mg/dL (120 y 300 pmol/
L) hasta los 10 atos de edad. Posteriormente, una
disminucion progresiva y controlada de la dieta para
el mantenimiento de niveles por debajo de 15 mg/
dL (900 pmol/L) hasta el final de la adolescencia y
por debajo de 20 mg/dL (1 200 pmol/L) en la edad
adulta. El cumplimiento estricto de la dieta previe-
ne o reduce el retardo mental, por lo que se requie-
re la supervision exhaustiva de un equipo multidis-
ciplinario integrado por un médico pediatra,
nutricionista y endocrintlogo; de igual forma, la

cooperacion de los padres y del nifio es fundamen-
tal. Aquellos pacientes que contintian con una dieta
apropiada hasta la vida adulta logran tener una
mejor salud fisica y mental. Finalmente, la FA es
toxica para el desarrollo fetal y produce graves tras-
tornos en los hijos de mujeres que no son tratadas
durante el embarazo, por lo que deben iniciar la
restriccion alimentaria de FA en el periodo pre-
concepcional.!7?°

Presentacion del caso clinico

El presente caso corresponde a un paciente mas-
culino, el cual es producto de la primera gesta, la
madre llevo control prenatal con médico familiar
durante siete consultas; al quinto mes de gesta-
cion cursd con infeccion de vias urinarias mane-
jandose con ampicilina via oral. La madre negd
haber tenido toxicomanfas. El nacimiento del pro-
ducto fue mediante cesérea, indicada por oligohi-
dramnios, calificado con Apgar 9/9 y Silverman-
Andersen de 2. Su peso al nacer fue de 3 650 g,
talla de 52 cm y perimetro cefalico de 35 cm.
Recibi6 alimentacion del seno materno en com-
plemento con una féormula modificada en protei-
nas hasta los dos meses.

Antecedentes heredo-familiares de importancia:
padre de 29 ahos de edad y madre de 17 ahos,
ambos aparentemente sanos, no consanguineos.

Exploracion fisica: edad dos meses, con peso de 6
200 g, talla de 56 cm y perimetro cefalico de 37 cm.

Cuadro 1. Clasificacion de las hiperfenilalaninemias

Variedad clinica Causas
Fenilcetonuria clasica
Hiperfenilalaninemia benigna
Hiperfenilalanimenia transitoria
y enfermedad renal
Deficiencias en el cofactor BH4

Deficiencia de fenilalanina hidroxilasa
Deficiencia parcial de fenilalanina hidroxilasa
Prematurez, inmadurez hepatica transitoria, uso de medicamentos (trimetoprim)

Deficiencia en la sintesis de la tetrahidrobiopterina en la que intervienen la

guanosina trifosfato ciclohidrolasa y la 6-piruvoil tetrahidropterina sintetasa

Deficiencia de la
dihidrobipterina reductasa

Defectos en el reciclado BH, en la que intervienen las enzimas carbinolamina
deshidratasa y dihidropteridina reductasa

Sindrome de fenilcetonuria materna  Hiperfenilalaninemia >6 mg/dL (>360 umol/L) en la mujer antes y durante el embarazo
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Se aprecid reactivo, activo, con buena coloracion
de tegumentos, hidratado, sin movimientos anor-
males; cabeza: con fontanela anterior abierta nor-
motensa y la posterior puntiforme, narinas per-
meables, implantacion de orejas normal, cuello
cilindrico; campos pulmonares con buena entra-
da de aire; area cardiaca con ruidos ritmicos, de
buena intensidad, no se apreciaron soplos o rui-
dos agregados; abdomen ligeramente globoso con
anillo herniario umbilical de 0.5 c¢m, no protru-
yente, no se palpd visceromegalias y el peristaltis-
mo se encontrd presente y normal. Genitales con
testiculos descendidos, extremidades con buen
tono muscular. Desarrollo psicomotor con refle-
jos primarios presentes, sonrisa social, intento de
sostener cabeza, seguimiento de los ruidos con
movimientos de la cabeza.

Se reportod tamiz ampliado, tomado a los tres
dfas de nacido de sangre de talon con la tarjeta de
Guthrie, y técnica de fluorometria con valores de
FA de 15 mg/dL, se repitid la prueba a los dos
meses reportandose niveles de FA de 39 mg/dL.
Para la confirmacion diagnostica se indico HPLC
(Laboratorio Depto. Genética, Fac. Medicina
UANL, Monterrey, NL.) en sangre venosa, el cual
senald niveles de FA de 1 166 umol/L y de TYR
de 10 umol/L.

Posteriormente a la confirmacion diagnostica se
prescribio formula lactea libre de FA; a los tres
meses se complementd con formula de soya, ya
que la madre suspendi6 el seno materno. El ma-
nejo dietético consistio en aporte de FA de 20-45
mg/kg/dia y TYR 300-350 mg/kg/dia, ajustandose
de acuerdo a la edad. Inici6 ablactacion a los sie-
te meses a base de frutas y verduras.

A los seis meses se le realizo un estudio de elec-
troencefalograma en sueno fisiologico. Este estu-
dio reportd un ritmo de fondo delta/theta de 4-5
c/seg sin fendbmenos agudos de irritacion cortical.
Al ano de edad, el paciente evoluciond con un
peso de 11.5 kg, talla de 79 cm y perimetro cefa-
lico de 46 cm. No hubo alteraciones en el desa-
rrollo neurologico y el electroencefalograma te-
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nia caracterfsticas normales. El resultado del con-
trol al aho de edad con el estudio de HPCL fue de
FA 200 pmol/L y de TYR de 47 pmol/L dentro de
los limites normales para su edad, por lo que se
mantuvo una dieta vegetariana complementada
con formula lactea libre de FA.

Discusion

El tamiz neonatal es una prueba que se realiza en
todo el territorio nacional para detectar a aque-
llos recién nacidos, aparentemente sanos, que ya
tienen una enfermedad, la cual con el tiempo oca-
siona dahos graves, irreversibles, antes de que se
manifieste. El proposito de esta prueba es admi-
nistrar un tratamiento adecuado en forma tempra-
na, lo que inhibe la evolucidon de la enfermedad y
previene sus secuelas o la muerte. Se realiza con
gotas de sangre capilar, usualmente obtenidas del
talon y recolectadas en un papel filtro especifico,
la llamada “tarjeta de Guthrie”. Este procedimien-
to ha sido efectivo para prevenir el retardo men-
tal en pacientes con FCA e hipotiroidismo con-
génito.521:22

En México, a partir de 1988, la Secretaria de
Salud emiti6 la norma técnica que establecid la
prevencion del hipotiroidismo congénito a tra-
vés de la realizacion del tamiz a todo recién na-
cido y quedd incorporada con caracter de obli-
gatoriedad en la Norma Oficial Mexicana de
1995. En 2001 se publico en el Diario Oficial de
la Federacion la Norma Oficial Mexicana que es-
tablece el programa de tamiz ampliado para la
deteccidon de enfermedades metabdlicas congé-
nitas e hiperplasia adrenal congénita, FCA y de-
ficiencia de biotinidasa, en todas las institucio-
nes del sector salud.”%

El paciente del presente caso es el tercero detec-
tado con el programa de tamiz ampliado que se rea-
liza en el Instituto Mexicano del Seguro Social.?
Aun cuando el resultado de la deteccion y el diag-
nostico de certeza a los dos meses de vida fueron
inoportunos, se evitaron grandes secuelas, ya que
se inici6 el manejo dietético a base de formula li-
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bre de FA, asi como una dieta vegetariana, como
lo establecen los protocolos de manejo nutricional
en estos pacientes.!®1827

La eliminacion de la FA de la dieta mediante
formulas libres de este aminoacido y enriquecidas
con TYR es la piedra angular en el tratamiento
nutricional de los nifos con FCA clasica, en la de-
ficiencia de cofactor BH4 y en la deficiencia de la
dihidrobipterina reductasa. Lo anterior requiere la
supervision exhaustiva del crecimiento y desarro-
llo del nifo por parte del médico pediatra y cola-
boracion con un equipo multidisciplinario de sa-
lud que incluya médico genetista, neurdlogo,
nutricionista, trabajadora social y los padres del

Tamiz neonatal ampliado
Fluorometria
Fenilalanina (FA)

|
v v

Prueba Caso
negativa probable

- v

niho. En la figura 1 se muestra un arbol de decisio-
nes para la atencion del paciente con FCA.16282

Como parte del tratamiento, en el caso presen-
tado se efectuaron consultas dietéticas sisteméti-
cas, donde se dosificod el aminoacido y se garanti-
z0 tanto el control como la evolucion satisfactoria
del paciente, aunque los controles mensuales de
la concentracion de FA en sangre no se realizaron
de acuerdo al protocolo de manejo establecido.
El correcto manejo de este caso tiene un impacto
en los diferentes niveles de atencion, tanto para
el paciente que le permitird una mejor calidad de
vida, como a la familia e institucion a los cuales
les disminuira los costos de atencion.

Control de Cromatograffa de liquidos de
nifio sano alta resolucién (HPLC)

i |

-

<3.9 mg/dL

A 4

-

FA normal 4| FA >3.9 mg/dL |

Férmula libre de FA 24 a 96 horas |

!

Medir FA con HPLC o
fluorometria cada 24 horas

v

v
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FA limite superior del FA limite inferior del
rango de tratamiento rango de tratamiento

v

Continuar con

FA hasta lograr limite inferior

Suplementar FA (calcular
»  requerimientos de FA, tirosina,
energfa, proteinas, liquidos)

férmula libre de

Vigilancia de crecimiento y desarrollo mensual y ajuste de FA, tirosina, energfa,
proteinas vy liquidos con base en los controles de HPLC

Figura 1. Flujograma para la aten-
cion del paciente con fenilcetonuria.
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El éxito de la deteccion de enfermedades meta-
bolicas congénitas en el programa de tamiz neona-
tal ampliado, es evitar que se presenten secuelas o
complicaciones causadas por estas enfermedades en
los recién nacidos.*??

Como conclusion, se puede afirmar que el tamiz
neonatal implica una cadena de acciones en la que
cada eslabon es importante. La vigilancia epide-
miologica permite la deteccion oportuna de enfer-
medades metabolicas, como el caso de la FCA.
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