Tratamiento nutricional de un niio con fenilcetonuria
de diagnoéstico neo natal. Estudio de caso
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RESUMEN. La Fenilcetonuria es una enfermedad metabdlica, de tipo autosémico
recesivo asociada con retardo mental. Se presenta el caso de un lactante de 9 meses de
edad, diagnosticado en el periodo neonatal y atendido en el Centro de Atencidn
Nutricional Infantil Antimano (CANIA), durante el afio de 1999. El tratamiento
nutricional consistié en dieta restringida en fenilalanina con aporte de tirosina utilizando
una formula especial libre en fenilalanina y alimentos complementarios con bajo
contenido en fenilalanina. Durante los nueve meses de seguimiento se realizaron 24
controles con un intervalo promedio de 7 a 15 dias, donde intervino un equipo
multidisciplinario . La intervencion nutricional estuvo dirigida a mantener los niveles
séricos de fenilalanina entre 2 y 6 mg/dL, lo cual requirié de ajustes continuos en las
cantidades de leche materna, formula libre en fenilalanina y alimentos complementarios
con bajo contenido de fenilalanina, iniciados a partir de los 5 meses de edad, con un
aporte promedio de 30 mg/Kg/dia de fenilalanina. Estos ajustes se hicieron de acuerdo a
las condiciones clinicas, necesidades nutricionales, ingesta calérica y a los niveles séricos
de fenilalanina. Uno de los pilares fundamentales en el exito del tratamiento es el aspecto
educativo que permite crear conciencia de la enfermedad y el entrenamiento de la madre.
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INTRODUCCION

La Fenilcetonuria es una enfermedad metabolica de tipo autosémico recesivo asociada
con retardo mental, en la cual la conversion de fenilalanina en tirosina esta alterada por
déficit o ausencia de la enzima hepatica Fenilalanina Hidroxilasa (FH).

La enzima Fenilalanina Hidroxilasa esta codificada en el cromosoma 12922-g24.1, las
hiperfenilalaninemias se producen por una gran variedad de mutaciones a este nivel, en la
actualidad se han descrito méas de trescientas mutaciones a escala mundial; en 1998 se
publico un articulo sobre las bases moleculares de la fenilcetonuria en Venezuela donde
se describen dos nuevas mutaciones (1).

El exceso de fenilalanina en el organismo es tdxico, e interfiere con el normal desarrollo
y maduracién del sistema nervioso, produciendo lesiones irreversibles que conducen a
retardo mental. Los pacientes no tratados o diagnosticados tardiamente tendran una
reduccion del coeficiente intelectual en un 95% de los casos. Se estima que una persona
entre 50 es portadora de un gen mutante y la prevalencia mundial de la enfermedad es 1
en 12000 a 15000 recién nacidos. La prevalencia varia con la region geogréfica y con el
grupo étnico 12).

En nuestro pais se estima que las cifras son mucho mas bajas y similares a las del grupo
de México, aproximadamente 1 en 70000 recién nacidos vivos®.



En Venezuela la mayoria de los nifios con fenilcetonuria han sido diagnosticados
tardiamente. Entre los afios 1965 y 1970 en el Hospital "J.M. de los Rios" se evaluaron
4675 pacientes menores de 5 afios encontrando 9 casos positivos para fenilcetonuria,
todos diagnosticados después de los 6 meses de edad®.

La prueba de descarte neonatal para fenilcetonuria se realiza en Venezuela desde 1985®.
Entre Octubre de 1985 y julio de 1992 se realiz6 la prueba a 15.726 recién nacidos,
identificandose 3 casos sospechosos de hiperfenilalaninemia; uno de ellos fallecié antes
de repetir la prueba y los otros dos resultaron negativos®. Entre 1994 y 1998 se
realizaron 86.599 pruebas, de las cuales resultaron sospechosas 190 y solo un caso
confirmado en 1998®, que en el caso que presentamos.

Cuadro 1
Antropometria

Datos Indicadores de Ubicacidon Pliegues y Areas Ubicacién
dimension corporal  percentilar Corporales percentilar
Edad: 28 dias P/E 70-80 Tricipital: 7.4 mm >05
Peso: 3500 g TIE 30-40 Subescapular: 6.0 mm >90
Talla: 49.5 cm PIT 70 AM: 598 mm? >50
AG: 364 mm’ >97
|

CC:347cm CC/E >50
CMB:1lcm CMB/E>75

En la consulta de Génetica Humana del Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas (IVIC), se han estudiado alrededor de ocho familias de casos indice de
Fenilcetonuria, de las cuales solo tres se consideran casos autoctonos, determinandose un
foco epidemioldgico para la enfermedad ubicado en el Municipio Pedro Zaraza entre el
estado Guérico y Anzoategui®.

Criterios Diagndsticos de fenilcetonuria clasica™:

Nivel de Fenilalanina en sangre> de 16 a 20 mg/ 100ml
Nivel de Tirosina en sangre menor de 3 mg/ 100ml

Presencia de Acido Fenilpiravico y/o- hidroxifenilacético en orina

El tratamiento nutricional adecuado consiste en una dieta restringida en fenilalanina con
un aporte de tirosina que permita mantener los niveles séricos de fenilalanina entre 2 y 6
mg/dL(7-9) y un crecimiento y desarrollo normal.

Por lo anteriormente expuesto la informacién nacional que se tiene sobre el manejo
temprano de estos nifios es escasa, por lo que consideramos de gran valor, compartir la
experiencia del manejo de este paciente.

1. Caso clinico



Lactante masculino de 28 dias de vida referido de la Unidad de Estudios de Errores
Innatos del Metabolismo (UNIDEIM) del Instituto de Estudios Avanzados (IDEA) por
presentar en la prueba de descarte neonatal, valores elevados de fenilalanina y un valor
sérico mayor a 20 mg/dL de fenilalanina en la prueba confirmatoria con niveles normales
de los aminoacidos restantes. Diagndstico de referencia: Hiperfenilalaninemia en estudio.

1.1. Antecedentes encontrados en la primera evaluacion:

Perinatales: Producto de primera gesta, embarazo controlado desde el tercer mes, sin
complicaciones, a término (38 semanas), parto espontaneo, Peso: 2700 g. Talla: 47 cm.
Presentd hipoxia perinatal e ictericia por lo que permanecié 12 dias en Unidad de
Cuidados Neonatales. Diagnéstico neonatal: RNAT/AEG.

Alimentacion: lactancia materna exclusiva

Familiares: Madre de 23 afos, aparentemente sana, procedente de Caracas. Procedencia
de la familia materna: Abuela de Ocumare del Tuy, Abuelo de Barcelona. Prima materna
con retardo mental.

Padre aparentemente sano procedente de Caracas. Familia paterna procedente de
Caracas

Consanguinidad: negativa

Sociales: Familia en pobreza extrema segin méetodo de Graffar Modificado.

Nivel Educativo de la madre: educacion basica completa.

1.2. Examen fisico:
Buenas condiciones generales, fenotipicamente normal, en el examen fisico solo resaltan
lesiones tipo papulas y eritema en area del pafial.

1.3. Antropometria: (Cuadro 1)

1 .4. Paraclinico:

Examenes de laboratorio: hematologia y quimica
sanguinea dentro de los parametros normales.
Test de hipotiroidismo congénito: negativo

1.5. Diagnostico Nutricional Integral y asociado de ingreso:
lactante eutrofico.

Fenilalaninemia en estudio.

Dermatitis area del panal.

Habitos de alimentacidn adecuados. Apetito Bueno.
Conducta de alimentacion adecuada.

1.6. Plan Inicial:
Se indicé formula libre en fenilalanina la cual no se comercializa en el pais, por lo que se
debio gestionar su adquisicion a través de la intervencion del Trabajador Social.

Hasta el momento en que se dispuso de la formula, el paciente se mantuvo con lactancia
materna exclusiva. Se le brindé informacion a la madre sobre la patologia y manejo
dietético de la misma.



Se inicié intervencion del Psicdlogo para apoyo, orientacion por tratarse de una
patologia crénica.
Estudio metabdlico confirmatorio en orina de 24 horas. Consejo genético.

2.7. Método de trabajo:

Durante los nueve meses del seguimiento se realizaron 24 controles, con un
intervalo promedio de 7 a 15 dias. En cada uno de estos controles el paciente
fue evaluado por el

Pediatra - Nutrélogo y la Nutricionista Clinico a través de la siguiente rutina:

e Evaluacién antropométrica’® a través de las siguientes variables: peso, talla,

circunferencia cefélica, circunferencia del brazo izquierdo, pliegues subcutaneos
(tricipital y subescapular)
Para los indicadores de dimension global se utilizaron los valores de referencia de la
OMS (puntos de corte percentil 10 y 90) Y para los indicadores de composicion
corporal se utilizé los valores de referencia del Estudio Transversal Caracas (puntos
de corte percentil 10 y 90).

e Evaluacion Pediatrica.
e Evaluacion Dietética que incluyo:

a) Calculo del requerimiento de energia y nutrientes
El célculo del requerimiento de Energia se realiz6 a traves
del método fraccionado™". Con este método el requerimiento energético estimado se
mantuvo alrededor de 127 Kcal/kg/dia y en los periodos de intercurrencia
considerando el gasto energético por catabolismo (10 a 20 %), se elevd a 146
Kcal/kg/dia.

Para el calculo del requerimiento de proteinas y de fenilalanina se revisaron las
diferentes recomendaciones sugeridas en la literatura de referencia (Cuadro 2 y 3); el
aporte promedio de proteinas utilizado en el paciente durante los primeros 6 meses,
fue de 4.4 g/kg/dia 'y 3.2 g/kg/dia a partir del sexto mes.

b) Célculo de la ingesta y adecuaciones de energia, macro- nutrientes y micronutrientes
particularmente de fenilalanina en 24 horas.
Para calcular el aporte diario aproximado de fenilalanina, se obtuvo el estimado de la
cantidad de leche materna que el paciente recibia pesando al nifio antes y después de
haber recibido leche materna y tomando en cuenta la duracion y frecuencia de las
tomas. Conociendo que 1 gramo de leche materna aporta 0.43 mg de fenilalanina “2**
se calcul6 el aporte total.

Con respecto al aporte de fenilalanina, hasta antes de iniciar la incorporacion de
alimentos complementarios, se vigilo que el aporte de fenilalanina se mantuviera
dentro del rango recomendado para la edad; posteriormente, se trabajé con un aporte
promedio de 30 mg/kg/dia. Con el objetivo de mantener los niveles de fenilalanina en
sangre entre 2 y 6 mg/dL"?, se indicd la cantidad de formula o de leche materna



dependiendo de los resultados de los niveles séricos de fenilalanina encontrados para
cada evaluacion.

e Toma de muestra para niveles de fenilalanina: Muestra de sangre en papel calibrado
para cromatrografia en capa fina (determinacion semicuantitativa) Muestra de suero
para determinacion cuantitativa, realizada mensualmente. Discusién conjunta y toma
de decisiones para la intervencién a seguir. Entrenamiento progresivo a la madre: Este
se realiz6 de acuerdo a las necesidades de alimentacion segun la edad y tuvo como
objetivo lograr la aceptacion por parte de la madre del plan de alimentacion y por
parte del nifio, de la formula libre de fenilalanina y de toda la variedad de alimentos
indicados. En una primera etapa se trabajo lo referente a: Técnicas de extraccion de.
leche materna con la finalidad de mantener la produccion lactea. Preparacion de la
formula especial y distribucion a lo largo del dia (en cantidades similares por toma).
Registro adecuado de la ingesta diaria tanto de la formula como de la leche materna.
Tratamiento dietético en caso de intercurrencias en donde se requirié disminuir el
aporte de fenilalanina y garantizar el aporte energético adecuado a través del uso de
mddulos de polimeros de glucosa.

Una vez que se inicio la incorporacion de alimento complementarios, se trabajo con la
madre lo referente a: Pesada y medida de los alimentos. Nociones de grupos de
alimentos, listas de sustitutos por grupos de alimentos de bajo contenido de
fenilalanina las cuales fueron elaboradas tomando en cuenta los alimentos de consumo
habitual local.

Utilizacion del plan de alimentacion y distribucion de alimentos a lo largo del dia.

Preparaciones de alimentos utilizando la formula libre de fenilalanina para incorporar
nuevos sabores y texturas.

Diario de ingesta con un formato previamente elaborado en donde se registra la
cantidad en gramos de alimentos consumidos y dejados en el plato.

e Evaluacion por especialistas: Psicologia y Neuropediatria se incorporaron a la
evaluacion y seguimiento del paciente a partir de los dos y cuatro meses
respectivamente, realizando 4 controles con intervalo promedio de 2 meses. Los
métodos de evaluacion utilizados fueron la exploracion clinico neurologica y la
entrevista mas evaluacion del nivel de desarrollo por parte de Psicologia.

2.8. Evolucion:

Una vez que se dispuso de la férmula libre en fenilalanina y teniendo en cuenta que los
niveles de fenilalanina en sangre estaban elevados (> de 20 mg/dL), se suspendid
temporalmente (10 dias) la lactancia materna, y se aport6 el 100 % del requerimiento
calorico total con la formula especial libre en fenilalanina. Posteriormente, se asumié que
los niveles de fenilalanina se encontraban en el rango deseable y se reinicié la lactancia
materna y la formula libre en fenilalanina se mantuvo aportando el 80% del reque-
rimiento de protefnas®.



CUADRO 2
Recomendaciones de Proteinas en grupos de edad segun diferentes autores

Edad 0 a 2 meses 2 a5 meses 6 a 12 meses
(*) Recomendaciones de 2.2 2.2 1.6
proteina g / kg
(%) Recomendaciones de 0 a 2 meses 3 a 6 meses 12 meses
proteina g/kg 4.2 3.0 2.5
Edad 0 a 6 meses 6 a 12 meses 1 a7 afos 7 a1l afios
() Recomendaciones de 2.2 2.2 30a44 g/dia 32 a46g/dia
proteina g / kg
() Recomendaciones de 0 a 2 meses 3 a 6 meses 7 a9 meses 10 a 12 meses
proteina g/kg 4.2 3.0 2.2 2.2

(*) Trahms CM. Atenci6én Nutricional en Trastornos Metabélicos. En Mahan K, Arlin M. Nutricion y Dietoterapia
de Krause. 8ed. México, 1998; 41:925-50

(%) Kels D, Jones E. Manual de Nutricion Pediatrica. Editorial Doyma 1984 pp 233

(e)Malaton K, Malaton R. Nutrition Therapy of inborn errors of metabolism. En Lifshitz, Fima. Childhood
Nutrition. CRC Pres. Inc. USA, 1995, Cap 9

(a) Childrens Hospital of Los Angeles en Dietary Management of Persons UIT Metabolic Disorder. Mead Johnson
& Company, 1981

CUADRO 3
Requerimientos de Fenilalanina en grupos de edad segin diferentes autores

Edad 0 a 2 meses 2 a5 meses 6 a 12 meses 1 a 10 afios
(*) Aporte de Fenilalanina 47 a 90 mg/kg 47a90mg/kg 25a45mg/kg 200 a 500 mg/dia
Edad 0 a 2 meses 3 a6 meses 6 meses a 1 afio
(%) Aporte Fenilalanina mg/kg 40 a70 25a55 25a50
Edad 0 a 6 meses 6al2meses la7 afios
(#) Aporte de Fenilalanina 200 mg/dia 200 mg/dia 200 mg/dia

20 a 60 mg/kg 15a25mg/kg 7 a 25 mg/kg

Edad 0 a 3 meses 4 a 6 meses 7 a 9 meses
() Aporte de Fenilalanina mg/kg 40a70 30a50 25240
Edad 2 a 4 meses
(+) Aporte de Fenilalanina mg/kg 47290

7 a1l afos
250 mg/dia
7 a 15 mg/kg

10 a 12 meses
20a40




(*) Trahms CM. Atencién Nutricional en Trastornos Metab6licos. En Mahan K, Arlin M. Nutricion y Dietoterapia
de Krause. 8ed. México, 1998; 41:925-50

(%) Kels D, Jones E. Manual de Nutricion Pediatrica. Editorial Doyma 1984 pp 233

(e)Malaton K, Malaton R. Nutrition Therapy of inborn errors of metabolism. En Lifshitz, Fima. Childhood
Nutrition. CRC Pres. Inc. USA, 1995, Cap 9

(a) Childrens Hospital of Los Angeles en Dietary Management of Persons UIT Metabolic Disorder. Mead Johnson
& Company, 1981

(+) Boyne L J: Errores innatos del metabolismo en la lactancia y en la nifiez. En Anderson, L, Dibble M, Nutricion
y Dieta de Cooper. 17 ed. Editorial Interamericana. México, 1985:690 698.



La Intervencion dietética en las posteriores consultas dependié de las condiciones
clinicas, las necesidades nutricionales, la ingesta dietética y los niveles séricos de
fenilalanina. En varias oportunidades no contamos con los resultados de fenilalanina en el
momento de la consulta ya que la muestra para este andlisis era tomada en nuestro
Centro y posteriormente enviada a IDEA Instituto de nuestra ciudad donde se procesa
ésta.

Dependiendo de las variables anteriormente sefialadas, se realizaron los ajustes
correspondientes para la lactancia materna, formula especial libre en fenilalanina y
alimentos complementarios como se resume en el (Cuadro 4).

La evolucion desde el punto de vista clinico se puede dividir en tres periodos. Durante el
primer periodo (1 a 3 meses de edad), no se registrd ninguna intercurrencia, el desarrollo
psicomotor era adecuado, aungue se evidencié hipertonia muscular. Las velocidades de
peso Y talla se ubicaron por encima del percentil cincuenta y fue el lapso donde se logrd
el mejor control de los niveles séricos de fenilalanina (> de 20 mg/dL al inicio y luego
entre 2 y 6 mg/dL).(Cuadro 2).

El rapido descenso de los niveles de fenilalanina y su mantenimiento inclusive con un
aporte predominante de lactancia materna, llamaba la atencion y se decidié realizar una
prueba de provocacion que nos permitiria hacer diagndstico diferencial con
hiperfenilalaninemias transitorias, posterior a 11 dias de lactancia materna exclusiva los
niveles se elevaron sobre 20 mg/dL, lo que apoyaba el diagnostico de fenilcetonuria
clésica.

En el segundo periodo (3 a 6 meses de edad), se presentaron tres intercurrencias
infecciosas, dos respiratorias y una gastrointestinal. Su desarrollo psicomotor progresaba
en forma adecuada, la hipertonia muscular se generalizd predominando en extremidades,
con mayor compromiso del tono activo y movimientos poco controlados, por lo que se
refirio al Centro de Desarrollo Infantil. Durante este periodo, se continud el plan de
estimulacion para el hogar en las distintas areas del desarrollo indicado por Psicologia
desde los 2 meses de edad.

Los niveles séricos de fenilalanina se ubicaron fuera de los valores deseados en tres
oportunidades, incluyendo cifras de 15 a 20 mg/dL en dos de éstas, durante las cuales se
observaron lesiones en piel tipo eczematosas en mejillas, tronco y area del pafial. Se
reciben los resultados de presencia de Acido FenilpirGvico y hidroxifenilacético en orina,
confirmando el diagnostico de fenilcetonuria clasica.

Las velocidades de peso y talla se ubicaron en el percentil 75 y entre los percentiles 90 y
97 respectivamente. En el Gltimo periodo (6 a 9 meses de edad), se presentaron tres
intercurrencias infecciosas, dos respiratorias, una gastrointestinal y una convulsion febril.
En este periodo es evaluado en su tercer control por Neuropediatria su desarrollo
psicomotor se mantenia acorde a su edad cronoldgica, se indico Diazepan SOS en caso
de fiebre, solicitdé Resonancia Magnética Nuclear cerebral y Electroence- falograma.



Los niveles de fenilalanina se mantuvieron elevados la mayor parte del tiempo, ( 10 a 15
mg/dL hasta 15 a 20 mg/dL), incluso una vez superadas las intercurrencias, lo cual se
relacion6 con transgresiones dietéticas por parte del grupo familiar, por lo que se hizo
necesario reforzar la intervencion de Psicologia, con la finalidad de trabajar conciencia de
enfermedad en el grupo familiar. Para el final de este periodo las velocidades instantaneas
de peso y talla entre el sexto y noveno mes descendieron por debajo del percentil tres y
diez respectivamente. Sin embargo se mantiene eutrofico pero su talla se ubico en zona
critica negativa.

No fue necesaria la suplementacién con micronutrientes, ya que los mismos fueron
aportados por la formula libre en fenilalanina en forma adecuada; se vigil6 especialmente
las adecuaciones de calcio, hierro y zinc™®.

DISCUSION

El principal factor de éxito en el tratamiento de esta enfermedad es el diagndstico precoz
a través de la prueba de despistaje neonatal, la cual en Venezuela no es de préactica
obligatoria. En la interpretacion de los resultados de esta prueba es importante
considerar el momento en cual se realiza la misma, las condiciones clinicas y el tipo de
alimentacion del paciente, ya que pruebas realizadas en las primeras 24 horas de vida
pueden resultar en falsos negativos y es recomendable entonces repetirla a partir de las
72 horas de vida***®. En concordancia con estas observaciones, en nuestro pais, a partir
de 1997 se decidié aplicar la prueba de descarte neonatal a partir del cuarto dia de
lactancia materna, realizandose entre 1997 y 1998 aproximadamente 20.000 pruebas con
un solo caso confirmado, es posible que con esta nueva normativa, aumente el nimero
de casos diagnosticados ©.

Los pacientes con fenilcetonuria no tienen caracteristicas fenotipicas especificas pero hay
sintomas y signos que pueden observar, tales como: eczemas, microcefalia, temblores,
movimientos  espasticos en extremidades, posturas inusuales, convulsiones,
hiperactividad, retardo en  adquisicion de destrezas mentales y sociales, olor
caracterfstica ratén de la orina y sudor y coloracién clara del cabello ojos®**"*®. Las
lesiones en piel observadas en la primera evaluacion e interpretadas como una dermatitis
del area del pafal, reaparecieron en las diferentes oportunidades en que los niveles de
fenilalanina se elevaron. Lo cual coincide con las lesiones de tipo eczematosas reportadas
en la literatura®®'®. De igual modo la convulsién disparada por fiebre que presentd el
paciente ha sido descrita como uno de los signos de la enfermedad®®.

La suspension total del aporte de fenilalanina en la dieta, se realizd de acuerdo a lo
recomendado por la literatura cuando los niveles de fenilalanina en sangre se encontraron
por arriba de 15 mg/dL®"?.



CUADRO 4

Resumen del tratamiento nutricional

Ingesta Actual y condicion del paciente

Niveles séricos de Fenilalanina
(mg/dL)

Intervencion

Lactancia materna exclusiva (LME)

14 dias con FLFA

LMy FLFA que aportaron el 50% del
requerimiento cada una

Mayor aporte de FLFA que de LM
(paciente rechazd LM)

Mayor aporte de LM que FLFA

19 dias con LME

12 dias con LME

Mayor aporte de LM que de FLFA

6 meses de edad
Mayor aporte de FLFA que de LM

Recibia: FLFA, LM, ACRFA. Presentd Diarrea
aguda febril. Inapetencia

21 dias sin recibir FLFA por
problemas en la adquisicion de FLFA
Dieta libre en fenilalanina

10 dias con FLFA

11 dias con un aporte progresivo
de fenilalanina hasta 29.5 mg/kg/dia con ACRFA 'y
FLFA

Periodo de intercurrencias frecuentes
(3) en 2 meses

Periodo libre de intercurrencias,
cumpli6 plan de alimentacién con
aporte indicado de 37.5 mg/kg/dia

de fenilalanina

>20

No disponibles

<al

<al
>a?20

No disponibles

<al

2y4

No disponibles, pero se presumieron
elevados, debido a catabolismo
inducido por la intercurrencia

No disponibles

No disponibles

No disponibles

10al2y
15a20

15a20

Se suspendié LM e inici6 férmula libre en Fenilalanina
(FLFA) que aport6 el 100% del requerimiento calérico
total (RCT)

Se reinicié LM (2 tomas al dia), se mantuvo FLFA
calculada para cubrir el 80% del requerimiento de
calorias

Se mantuvo igual LM y FLFA

Se aument6 LM y disminuy6 FLFA

Prueba de provocacion. Se omiti6 la FLFA
Se omitié LM e inicié FLFA que aport6 el 100% del
RCT

Se reinicié LM alternada con FLFA calculada para
cubrir el 80% del RCT

Se aument6 LM y disminuy6 FLFA

Se inici6 la incorporacion de alimentos complementarios
restringidos en fenilalanina (ACRFA)

Se suspendié LM, ACRFA durante tres dias. Se calculé
el RCT tomando en cuenta el gasto por energia de
catabolismo (20%) Se indicé alimentacién con
polimetros de glucosa

Se reinicié el 100% del RCT con FLFA Se suspendi6
ACRFA

Se inici6 ACRFA en forma progresiva hasta que se
alcanzé 40 mg/kd/d de fenilalanina

Se prosiguié ACRFA hasta alcanzar 40 mg/kg/dia de
fenilalanina

Se calculé el RCT tomando en cuenta el gasto por
energia de catabolismo (20%) Ajustes frecuentesen
FLFA y ACRFA se suspendid ingesta de ACRFA 'y se
reincorporaron progresivamente

Se determin6 aporte de alimentos no permitidos por

otros miembros de la familia, por lo que se reforzo el

estricto cumplimiento del Plan de Alimentacién por
parte de los familiares




La velocidad promedio de descenso de fenilalanina en sangre resultd entre 1.8- 2
mg/dL/dia, muy por debajo de lo reportado en la literatura 5 -10 mg/dL/dia y 5 a 9
mg/dL/dia®. Este valor fue tomado en cuenta posteriormente para el estimado del
namero de dias necesarios para lograr valores deseables.

La prolongada suspension del aporte de fenilalanina reduce a cifras menores a 2 mg/dL,
con riesgo de comprometer el estado nutricional (desnutricién protéico caldrica)™®),
mientras que, los niveles elevados serian responsables del deterioro neurolégico, no solo
por el efecto toxico de la fenilalanina en el sistema nervioso, sino también por la
inhibicion competitiva que producen estos altos niveles de fenilalanina respecto a otros
aminoacidos (metionina, triptofano, histidina, tirosina, isoleucina, leucina y valina)®”. El
cumplimiento de esto en la préctica resulta dificil y en este caso no siempre fue posible, a
pesar de que se realiz6 un monitoreo sistematico del paciente (controles semanales o
llamadas telefénicas para notificar intercurrencias) durante la intervencion; las
consecuencias de estas elevaciones aunque transitorias fueron fuente de preocupacion ya
que estudios en vivo tanto en ratas como en humanos han demostrado que no solo
elevaciones a largo plazo sino también picos de concentraciones plasmaticas de
fenilalanina pueden alterar la funcion mental™. En el grafico 1 se muestran las
variaciones de los niveles seéricos de fenilalanina y los episodios de intercurrencias,
mostrando clara relacion entre estos ultimos y niveles elevados de fenilalanina.

Se ha descrito un ritmo circadiano en los niveles de fenilalanina en sangre con valores
mas altos durante la mafiana y mas bajos en la tarde y noche, también se ha encontrado
una gran variabilidad en los niveles séricos de fenilalanina a lo largo del dia en nifios con
fenilcetonuria que presentan niveles matutinos aceptable de fenilalanina, la significancia
de este hecho no se conoce y se piensa que esta en relacion con el consumo diario total
del sustituto protéico a lo largo de un periodo de 10 horas®’. Por lo tanto, se vigild
estrictamente que la férmula libre de fenilalanina y los alimentos que aportan fenilalanina
se distribuyeran en igual proporcién a lo largo del dia®'?; el entrenamiento a la madre
fue determinante para el cumplimiento de este aspecto.

La pérdida del apetito durante el periodo de las intercurrencias, como era de esperar, se
presentd conjuntamente con la disminucién de la ingesta caldrica aportada tanto por la
formula especial libre en fenilalanina como de los alimentos con aporte en fenilalanina
por lo que fue necesario en varias oportunidades suplementar la alimentacion con
mddulos de polimeros de glucosa. El periodo de intercurrencia trae consigo un aumento
en el catabolismo protéico ya sea por el consumo insuficiente de energia o por la
intercurrencia misma, lo cual conduce a elevaciones de los niveles de fenilalanina.
Contribuye a esta elevacion el uso de medicamentos que contienen fenilalanina, por lo
tanto es necesario conocer la composicion de estos productos, concentracion de
fenilalanina y tomarlo en cuenta en el calculo del aporte diario total®.

La orientacion anticipada sobre el manejo de estas situaciones es altamente recomendable
a fin de prevenir el catabolismo tisular y mantener la ingestion de la formula tanto como
sea posible .



El inicio precoz del tratamiento y control adecuado del nifio con fenilcetonuria garantiza
un crecimiento adecuado respecto a su potencial genético y le permite alcanzar una talla
normal®. Los protocolos iniciales de tratamiento que recomendaban mantener niveles
plasmaticos de fenilalanina entre 1 a 3 mg/dL se asociaron a alteraciones del crecimiento
y retardo en la maduracion esquelética en muchos pacientes®. Con la recomendacion
posterior de mantener niveles plasmaticos entre 2 a 6 mg/dL se han garantizado
velocidades de crecimiento y maduracion esquelética normales. La afectacién de las
velocidades de peso y talla en este paciente se presentaron en el periodo donde los
niveles de fenilalanina séricos se mantuvieron elevados en la mayor parte del tiempo.

La importancia del compromiso con el tratamiento por parte del cuidador esta en que
éste es para toda la vida, estudios prospectivos en pacientes que abandonaron la dieta a
los 6 afios, 8 afios y 12 afos presentaron descensos en el coeficiente intelectual. En nifios
mayores, la hiperfenilalaninemia produce cambios conductuales y déficit de atencidn,
sintomatologia que se revierte cuando se instaura nuevamente la dieta especial . Asi
mismo la vigilancia del nivel de desarrollo y nivel intelectual se debe mantener durante
todo el tratamiento con la aplicacién de escalas de desarrollo infantil y mediciones de
nivel intelectual.

El manejo del paciente con fenilcetonuria debe ser realizado por un equipo
multidisciplinario que interactde en forma directa y continua con el cuidador y el grupo
familiar del paciente a fin de garantizar una mejor calidad de vida y evitar el retardo
mental.

Constituyen elementos claves del tratamiento, la informacion sobre la enfermedad y sus
consecuencias de una manera sencilla y comprensible asi como la educacion nutricional,
especialmente en referencia al tratamiento dietético, en donde la madre se entrena para
conocer los grupos de alimentos, aportes de fenilalanina de los mismos, método de
recoleccion de ingesta y manejo en situaciones de enfermedad. La fenilcetonuria es una
enfermedad de baja prevalencia en Venezuela, por lo que la experiencia en el tratamiento
de la misma es escasa Yy las principales limitaciones que se plantean, son la dificultad para
obtener la formula especial libre en fenilalanina en el mercado nacional, su alto costo de
importacion, y mantener un seguimiento estricto del paciente y su grupo familiar.

El aspecto educativo entendido como la informacion sobre la patologia que permita crear
conciencia de la enfermedad y el entrenamiento que debe recibir la madre o cuidador de
estos pacientes, constituye uno de los pilares fundamentales en tratamiento.

En el area de la investigacion, se hace necesario trabajar en la incorporacion del
contenido de fenilalanina y otros amino- &cidos en las tablas de composicion de alimentos
de nuestro pais, a fin de permitir dietas mas adaptadas, no tan solo para el tratamiento de
la fenilcetonuria sino también para otras enfermedades metabdlicas. De igual manera es
necesario plantear, la creacion de un mecanismo que facilite la adquisicion de las
formulas especiales, productos insustituibles para el tratamiento en este tipo de
enfermedades.



El establecimiento de grupos de apoyo para las familias de pacientes con enfermedades
metabolicas ha demostrado ser una herramienta util, por lo que su promocion seria
recomendable.

Finalmente se debe establecer y promocionar centros de referencia y asociaciones
estratégicas entre los distintos Centros que reciben pacientes con enfermedades
metabdlicas, asi como el intercambio de informacion que permita desarrollar protocolos
locales de tratamiento.
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Nutritional treatment of phenylketonuria diagnosed during
the neonatal period

ABSTRACT. Phenylketonuria is an autosomal recessive aminoacidopathy that leads to
mental retardation when left untreated. A 9- months old infant case, who was diagnosed
during the neonatal period, and treated at the Centro de Atencién Nutricional Infantil
Antimano (CANIA), is presented. During the 9-month period, he was seen by a
multidisciplinary team. 24 follow-up visits were performed, mean period time between
Visits were 7 to 15 days.

Treatment was aimed to maintain the plasma phenylanine between 2 -6 mg/dL and
consisted of a diet low in phenylanine by supplementation with phenylanine- free formula
and complementary food low in phenylanine started at 5 months with a mean
phenylalanine intake of 30 mg/kg/day.

Thequantity of breast milk, phenylanine- free formula and complementary food was
altered according to the plasma phenylanine, clinical conditions, calorie intake and
nutritional needs.

An improved knowledge and understanding about this disease may lead to improved
dietary compliance and parental training and counseling is a pivotal feature in treatment
success. An Venez Nutr 2000; 13(1 ):202-209

Keywords: Penylketonuria. Pediatrics. Nutrition.



