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RESUMEN

Se exponen algunos aspectos histdricos, asi como un recuento
morfofuncional desde la etiologia, cuadro clinico, incidencia, diagndstico,
patogenia, tratamiento y complicaciones de la fenilcetonuria. Se emiten
consideraciones al respecto.
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INTRODUCCION

La fenilcetonuria es una enfermedad de tipo oligofrénico (deficiencia o
debilidad mental), fue descrita por primera vez por el médico noruego
Ivar Asbjorn Folling en 1934, cuando detecté la enfermedad en dos
hermanos con retardo motor y mental, cuya madre explicaba que los
pequefos tenian un olor peculiar en la orina y el sudor. Este sintoma
especifico recuerda al de los ratones de establos y se nota en todos los



afectados de fenilcetonuria. Al parecer es provocado por el acido
fenilacético eliminado via renal y a través de los poros de la piel.

El doctor Folling cred un test con el que pudo detectar la acumulacion
del acido fenilpiravico por el color verde que produce al contacto con el
cloruro férrico. Folling llamdé primero a la enfermedad imbecillitas
phenylpyruvica en virtud de que en las observaciones que hacia de la
enfermedad notaba que ésta cursaba con un grave dafio cerebral.
Posteriormente y durante algun tiempo la enfermedad llevé su nombre:
enfermedad de Folling. No fue sino hasta 3 afos después de la primera
descripcion de la enfermedad que Lionel Penrose y Juda Hirsch Quastel
la bautizaron como Fenilcetonuria, con que se le conoce actualmente.

En 1947, el doctor George A. Jervis, observd que al administrar una
dosis de fenilalanina a individuos sanos, se elevaba la tasa formacion de
tirosina, no siendo asi, cuando se suministraba a individuos que
padecian fenilcetonuria. Los avances en el tratamiento no se iniciaron
hasta 1953, cuando Jervis demostréo que el defecto enzimatico de la
enfermedad se debia a la deficiencia de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, (cataliza la reaccién que transforma la fenilalanina en
tirosina).

Ese mismo afo, el doctor aleman Horst Bickel determind que el exceso
de fenilalanina en la dieta, era la causa de la conducta hiperactiva y
descontrolada de estos pacientes y que una dieta baja en fenilalanina,
mejoraba la calidad de vida de los enfermos. En 1983, los doctores Li
Chen y Savio L.C. Woo, aislaron e identificaron por primera vez el gen
gue codifica la elaboracion de la enzima fenilalanina hidroxilasa, cuya
carencia es responsable de la enfermedad.

DESARROLLO

La Fenilcetonuria Clasica (FNC) es un error innato del metabolismo de
los aminoacidos, un tipo de hiperfenilalaninemia, también conocida
como PKU (por sus siglas en inglés Phenylketonuria), caracterizada por
una alteracién del metabolismo en el que el organismo no puede
metabolizar, el aminoacido tirosina a partir de fenilalanina (Phe). Esta
enfermedad es genética y es provocada por la deficiencia o ausencia de
la enzima fenilalanina hidroxilasa. Cuando los niveles de fenilalanina
aumentan demasiado, esta proteina puede lesionar el cerebro y causar
retraso mental grave.



Etiologia de la enfermedad

La fenilcetonuria tiene como rasgo principal la herencia genética
autosdmica recesiva, es decir, los padres son portadores de los genes
defectuosos y al ser traspasados de ambos progenitores, la enfermedad
se expresa en los descendientes. La causa de la enfermedad es la
carencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa (FAOH) o de |Ia
dihidropterina reductasa (DHPR) (también llamada tirosina hidroxilasa).
Ambas enzimas son responsables de la hidroxilacion del aminoacido
fenilalanina en la reaccion que produce tirosina. Por ello, el defecto o
falta de alguna de ellas determina un incremento de la concentracién
sanguinea de fenilalanina al impedirse su transformacién en tirosina.
También se aumenta la transaminacion de la fenilalanina como via
metabdlica alternativa, y asimismo se acumulan los metabolitos
fenilpiruvato, fenilactato y fenilacetato.

El defecto en la sintesis de FAOH se debe a una anomalia génica
localizada en el cromosoma 12, y el de la DHPR en el cromosoma 4.
Existen también formas de la enfermedad con déficit parciales.

La incapacidad del individuo para convertir la fenilalanina en tirosina
puede deberse a tres causas fundamentales:

1. Defecto en la actividad de la enzima fenilalanina hidroxilasa. Su
ausencia da lugar a la hiperfenilalaninemia tipo I, que cursa con
fenilcetonuria y se hace menos grave con dieta baja en
fenilalanina.

2. Deficiencia en la produccion de dehidrobiopteridina. Puede deberse
a la deficiencia o ausencia de la dehidrobiopteridina reductasa

3. Defecto en el metabolismo de la tirosina que conlleva a un
aumento de la fenilalanina en sangre.

El fenilpiruvato afecta gravemente al cerebro durante el crecimiento y el
desarrollo. Los efectos de su acumulacidn causan oligofrenia
fenilpirtvica, caracterizada por un cociente intelectual inferior a 20. Los
primeros meses de vida, los nifnos que padecen esta enfermedad
parecen estar sanos. Entre los tres y los seis meses pierden el interés
por el entorno, y al afio se evidencia un retraso importante en su
desarrollo. Los sintomas suelen ser retraso psicomotor, cuadros
psicoticos de tipo autista, convulsiones, sindrome de West, convulsiones
generalizadas y un eczema facial muy rebelde. Por lo general su
desarrollo fisico es bueno, tienden a tener el cabello mas claro que sus
hermanos, piel clara, y presentan un olor caracteristico a paja mojada.



Incidencia

Se estima que uno de cada 10.000 nacimientos puede presentar la
enfermedad. Los datos sobre la frecuencia de la fenilcetonuria en la
poblacion total de Europa y Norteamérica son exactamente iguales entre
2-6 casos por cada 100.000 habitantes. Donde es considerada mas
frecuente esta enfermedad es en los paises del norte de Europa, donde
son mas corrientes los matrimonios entre vecinos y familiares.

El gen patoldgico es, al parecer, considerablemente mas raro en las
razas de color y en los judios que en los indogermanos. También es
posible que el pequefio nimero de casos publicados sea debido a la falta
de control rutinario de la orina. La frecuencia de aparicién varia en
dependencia de cada poblacién, por ejemplo, en China la incidencia es
de 1 en 33 000. Entre los europeos del sur, los indios de América del
Norte y los gitanos la enfermedad aparece en muy pocas ocasiones. En
Alemania viven actualmente unos 2.000 enfermos de este tipo, en Japdn
oscila desde 1/ 143 000 nacidos vivos; 1/10 000 en el norte de Europa y
1/2 600 en Turquia; en Polonia varia desde 1 en 5 000. En Estados
Unidos y Canada se reportan incidencias de 1 x 15 mil o 20 mil
aproximadamente, y en México de 1 x 25 mil.

En Cuba, la incidencia de este defecto varia alrededor de 1x 45 a 50 000
recién nacidos vivos. Hasta hace 5 anos la poblacién era de 63
fenilcetonuricos en todo la isla (25 niflas y 38 nifos), distribuidos en
diferentes provincias.

Heterogeneidad

Es alélica porque existen mas de 400 mutaciones en un mismo locus. Es
no alélica porque para la sintesis del cofactor de la enzima se requieren
a su vez varias enzimas o proteinas y los genes de la proteina que se
requieren para la sintesis del cofactor se encuentra en 4p 15-31, 10q
22, 11g 22,3. Ademas de la heterogeneidad alélica y no alélica existe
una heterogeneidad clinica, existen varios tipos de fenotipos clinicos en
las hiperfenilalaninemia, ejemplos: fenilcetonuria clasica,
hiperfenilalaninemia  transitoria, hiperfenilalaninemia  persistente,
fenilcetonuria atipica y fenilcetonuria maligna.

Efecto pleiotropico

El aumento del sustrato (fenilalanina) provoca alteraciones o
anormalidades funcionales del sistema nervioso central (SNC) como
retraso mental severo, convulsiones, entre otras; asi como
despigmentacion de la piel, cabellos y lesiones de la misma. La
enfermedad se manifiesta, por primera vez, algunas semanas después



del nacimiento, iniciandose con una elevacién en el plasma de la
fenilalanina hasta un nivel 30 veces superior al normal y por la excrecién
de &cido fenilpirdvico por la orina. Transcurridos 6 meses se hace
patente el retraso del desarrollo mental. La mayor parte de los pacientes
son deficientes graves o profundos y en ocasiones se alcanza la
deficiencia media.

Pueden aparecer vémitos en los primeros meses de vida y en un tercio
de los nifos irritabilidad inacostumbrada; el olor desagradable del
cuerpo del nifio, de la orina y del alineto, (a ratén o a moho) es debido a
gue el bloqueo metabdlico, provoca rutas alternativas que llevan a la
eliminacién por la orina, de metabolitos inusuales que le dan un olor
peculiar. Pueden aparecer dermatosis eczematiformes, durante el primer
trimestre, en el primer ano de vida ataques convulsivos y alrededor de
los 9 meses, llama la atencion el retraso en el desarrollo psicomotor.

La fenilalanina juega un papel en la produccién corporal de melanina,
por lo que los niflos con esta afeccidon usualmente tienen un cutis,
cabello y ojos mas claros que sus hermanos o hermanas sin la
enfermedad. El desarrollo corporal cursa casi con normalidad, no
obstante puede comprobarse tendencia al enanismo, aunque también se
han descrito casos con tallas superiores a la frecuente, la denticién suele
retrasarse hasta después del undécimo mes.

En algunos enfermos se han observado eflorescencias papulosas en la
cara; se puede encontrar también, una tendencia a la acrocianosis
(trastorno circulatorio crénico que se intensifica con el frio, o con las
emociones y se caracteriza por manos y pies frios y sudorosos, la piel se
encuentra moteado de azul y rojo).

Generalmente se retrasa la edad en la que el nifio se sienta y habla. Los
ataques convulsivos, los sintomas neuroldgicos y la dermatosis
desaparecen en los nifios de mas edad. Por lo general, tienen un peso y
talla promedio por debajo del correspondiente a su edad. Puede
aparecer microcefalia y prominencia del maxilar, movimientos lentos y
patosos y a menudo adoptar posicion de sastre. Las anomalias del tono
muscular son de origen neuroldgico (hiperreflexia tendinosa e
hipercinesia sobreanadida).

Hallazgos patoldgicos

La fenilcetonuria fuera del sistema nervioso central no produce
alteraciones patoldgicas sobresalientes, y los cambios que han podido
ser observados en este sistema no explican la deficiencia mental.
Pueden aparecer alteraciones inespecificas del higado, hipoplasia en la



glandula hipofisiaria o en las génadas. Un hallazgo frecuente es que el
peso del cerebro alcanza sélo 2/3 del considerado como normal.

Otros sintomas pueden ser el retraso de las habilidades mentales y
sociales, tamafo de la cabeza considerablemente por debajo de lo
normal, hiperactividad, movimientos espasmddicos de brazos y piernas,
retardo mental, convulsiones, erupcidon cutanea, temblores, postura
inusual de las manos.

Algunas caracteristicas clinicas raras pueden ser: cifosis, pies planos,
espina bifida, sindactilia en los dedos de los pies, bloqueo cardiaco
intraventricular, hipogenitalismo, dermografismo, sensibilidad a la luz,
hipersegmentacién de las células neutrdéfilas de la sangre, disminucion
de la tolerancia a la galactosa, metabolismo basal ligeramente elevado.

Diagnéstico

Se puede detectar con un examen de sangre, el cual generalmente se
lleva a cabo con una puncién en el talén poco después del nacimiento. Si
la prueba inicial es positiva, se requieren examenes posteriores de
sangre y orina para confirmar el diagndstico. El diagndstico se hace,
practicamente siempre, con ayuda de la positividad de la prueba del
cloruro férrico en la orina. Existen casos raros en los que no se
encuentra el acido fenilpiravico en la orina siempre, sélo cuando se ha
expuesto al nifio a una sobrecarga dietética o cuando tiene fiebre, estos
casos se consideran como defectos parciales.

Para evitar el dafo cerebral y con éste el retardo mental, se instaurd en
Cuba el pesquisaje masivo en nifios entre los 5 y 15 dias de nacidos,
utilizando el test microbioldgico de Guthrie-Susi, con una confiabilidad
del 99 por ciento. Actualmente se utiliza el Suma, el cual ha logrado
aplicar pesquisajes poblacionales para darle solucion a situaciones
complejas y alejadas del diagndstico clinico sobre la base de un sistema
integral automatizado que incluye equipos y juegos de reactivos basados
en técnicas de UMELISA. La organizacién y estructura en estos
programas de pesquisaje, obtienen con éxito el objetivo de Ila
prevenciéon y el diagnostico precoz.



Biologia hereditaria
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Modo de herencia entre dos portadores de un gen autosomico
recesivo

La mutacién genética para la codificacion de la enzima fenilalanina, se
ha localizado por estudios moleculares en el cromosoma 12, entre q22 y
g24, y hasta la fecha se han descrito mas de 300 mutaciones causantes
de la FNC clasica. Los genes se agrupan en pares. Para heredar la PKU,
el nino debe recibir dos genes PAH anormales (que regulan la
produccion de la enzima): uno de cada padre que tiene una mutacién en
un gen PAH. Cuando uno de los padres tiene un gen PAH anormal, se
dice que es “portador”. Un portador tiene un gen PAH normal y un gen
PAH que contiene una mutacién. La salud de los portadores no sufre
efecto alguno por la presencia de este gen.

Cuando ambos padres son portadores, hay una probabilidad de una en
cuatro (25 %) de que ambos transfieran un gen PAH anormal a su bebé,
haciendo que este nazca con PKU, una probabilidad de 2 en 4 (50 %) de
que el bebé herede un gen PAH anormal de uno de sus padres y el gen
normal del otro, lo que lo convertiria en portador al igual que sus
padres, y una probabilidad de una en cuatro de que ambos padres
transmitan al bebé el gen normal y que éste no tenga la enfermedad ni
sea portador. Estas probabilidades son iguales en todos los embarazos.

En una familia que presente un miembro con enfermedad manifiesta
existe una probabilidad del 25 % de que el préximo embarazo nazca de
nuevo un portador. La transmisidn se reparte por igual en los dos sexos,
pudiendo ser en la mayoria de los casos, los padres normales. Cuando



en la familia del nifio han existido portadores de la anomalia debe
repetirse la prueba de Fglling varias veces porque puede ocurrir que el
acido haya desaparecido al pasar unas horas. Inmediatamente después
del nacimiento la prueba del cloruro férrico suele ser negativa, la
positividad mas precoz se inicia a los 14 dias y la mas tardia a los 35.

Tratamiento

El éxito del tratamiento se basa en el inicio precoz de la dieta baja en
fenilalanina, antes de que se dafie el sistema nervioso.

La dieta debe ser individualizada, y requiere la supervision exhaustiva
por parte del médico, la enfermera, la dietista y la cooperacién de los
padres. Los pacientes que continlen con la dieta hasta la vida adulta
tendran una mejor salud fisica y mental.

Al comienzo, se alimenta al bebé utilizando una féormula especial que
contiene proteinas, pero sin fenilalanina. Sdélo se le administra leche
materna o formula para bebés en pequefas cantidades, para no darle
mas fenilalanina de la que necesita y es capaz de tolerar. Luego se
afiaden a la dieta verduras, frutas, algunos granos (por ejemplo, ciertos
cereales y pastas) y otros alimentos con poca fenilalanina, pero nunca
puede alimentarsele con leche normal, queso, huevos, carne, pescado ni
otros alimentos de alto contenido proteico. Como las proteinas son
esenciales para el desarrollo y el crecimiento normales del nino, éste
debe continuar ingiriendo una de las formulas especiales que contenga
muchas proteinas y los nutrientes basicos pero que tenga muy poca
fenilalanina o nada en absoluto. Las bebidas y alimentos dietéticos que
contienen el edulcorante artificial Aspartamo (que contiene fenilalanina y
se comercializa con el nombre de NutraSweet o Equal) estan
estrictamente prohibidos.

Algunos de los alimentos que contienen fenilalanina son: leche materna,
leche de vaca, huevos, pollo, cerdo, ternera, salmén, sardinas, cereales,
patatas, harina, esparragos zanahorias, habas, arroz, coca cola, nutra
sweet o equal (estos son endulcorantes artificiales que tienen
fenilalanina), alimentos dietéticos con aspartamo (edulcorante artificial
nutrasweet)

Lofenalac es una leche en polvo infantil especial para bebés con
fenilcetonuria, que se puede usar durante toda la vida como fuente de
proteina, con un contenido extremadamente bajo en fenilalanina y
balanceada con respecto a los aminoacidos esenciales restantes. El
hecho de tomar suplementos, como el aceite de pescado, para
reemplazar los acidos grasos de cadena larga, faltantes de una dieta



estandar libre de fenilalanina, puede ayudar a mejorar el desarrollo
neuroldgico.

La fenilalanina no puede suprimirse totalmente de la dieta, porque es un
componente esencial de la alimentacidon. Debe existir un equilibrio entre
el aporte mayor y menor que sea lo suficiente en cantidad, como para
tener una maxima eficacia, disminuyendo el riesgo de toxicidad. Un
aporte bajo en fenilalanina puede también ser fatal a la larga.

Prevencion

Un andlisis enzimatico puede determinar si los padres son portadores
del gen defectuoso para la fenilcetonuria. Asimismo, se puede tomar
una muestra de vellosidades coridnicas en la mujer embarazada para
examinar el feto en busqueda de fenilcetonuria. Es muy importante que
todas las mujeres con fenilcetonuria sigan estrictamente una dieta baja
en fenilalanina, tanto antes de quedar embarazadas como a través de
todo el embarazo, ya que la acumulacién de esta sustancia le causara
dafio al bebé en desarrollo, incluso sin que éste haya heredado el gen
defectuoso. El sabor de todos los preparados que contienen proteinas
tras la hidrdlisis acida es desagradable, por tanto su aporte proporciona
considerables dificultades sobre todo en los periodos iniciales.

Pronostico

Actualmente se esta investigando con dietas pobres en fenilalanina en
pacientes de hasta cuatro meses de vida desarrollandose los nifos
normalmente en todos los aspectos. En lactantes de mayor edad y sobre
todo, en los nifios pequefios, la mayoria de las veces las lesiones del
SNC son ya tan avanzadas e irreversibles, que aun con una dieta
especializada, solo puede conseguirse una escasa o moderada mejoria
del paciente, con respecto a su capacidad psiquica.

Las posibilidades de supervivencia estan acortadas sobre todo para los
pacientes con retardo mental profundo. Se espera que el desenlace
clinico sea muy alentador si la dieta se sigue estrictamente, comenzando
poco después del nacimiento del nifio; pero si el tratamiento se retrasa
o el trastorno permanece sin tratamiento, se presentara dano cerebral,
el desempefio escolar se puede deteriorar levemente, si no se evitan las
proteinas que contengan fenilalanina, la fenilcetonuria puede conducir a
retardo mental hacia el final del primer afio de vida.
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