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RESUMEN

Introduccion: la fenilcetonuria es un trastorno metabdli-
co innato que provoca retraso global del desarrollo, si no
recibe manejo oportuno. Objetivo: describir la evolucion
clinica y el tratamiento de los pacientes pediatricos con
fenilcetonuria clasica. Casos clinicos: cuatro pacientes
menores de 5 afios, que presentaron fenilcetonuria clasica,
diagnosticados mediante el tamizaje metabdlico neonatal y
se dio tratamiento oportuno. Tres de los cuatro casos estan
siguiendo el tratamiento y no presentan sintomatologia, mien-
tras que la paciente restante, no se adhiere al tratamiento y
si muestra sintomas. Conclusiones: el diagnéstico precoz
y el adecuado control metabdlico a través del tratamiento
dietético-nutricional es crucial para evitar las complicaciones
y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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INTRODUCCION

La fenilcetonuria es un trastorno innato del metabolis-
mo, el cual tiene origen genético, autosdémico recesivo.
Afecta el metabolismo de los aminoéacidos, causado
por deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa
hepatica, provocando dafio irreversible de las células

ABSTRACT

Introduction: phenylketonuria is an inherited metabolic
disorder that leads to global developmental delay, if not
managed promptly. Objective: to describe the clinical
progression and treatment of pediatric patients with classic
phenylketonuria. Clinical cases: four patients younger than
5 years old with classic phenylketonuria were diagnosed
through neonatal metabolic screening and received timely
treatment. Three of the four cases are following the treatment
and show no symptoms, while the remaining patient,
who is not adhering to treatment, does exhibit symptoms.
Conclusions: early diagnosis and a proper metabolic control
through dietary and nutritional treatment are crucial to prevent
complications and improve the quality of life for these patients.
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nerviosas y un retraso global del desarrollo por acu-
mulacién de proteinas en los tejidos.!

El diagnoéstico de la fenilcetonuria antes del primer
mes de vida, preferiblemente entre el tercer y cuarto
dia, es crucial para poder controlar la elevacién de la
fenilalanina, con una dieta restringida en este ami-
noacido.%7
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En los primeros meses de vida, los pacientes con
fenilcetonuria no presenta signos y sintomas; sin em-
bargo, a partir del sexto mes, la acumulacién de proteina
genera dano en el sistema nervioso de manera gradual,
provocando disminucién irreversible en el coeficiente
intelectual, en la funcién verbal, habilidades del control
motor y deterioro de la atencién, lo que afecta la calidad
de vida del nifio y de su familia.®'” Las recomendaciones
del tratamiento dependen de las concentraciones séricas
de fenilcetonuria; asi, cuando las concentraciones séricas
son < 6 mg/dL el paciente debe recibir leche materna
exclusiva. Si incrementa de 6-10 mg/dL se debe restrin-
gir al 50%, tanto la leche materna como los sucedaneos,
sustituyendo por leche libre de fenilalanina. Mientras
que cuando los niveles son > 10 mg/dL solamente se
administra leche libre de fenilalanina. Ademas, se debe
suplementar con vitamina D, hierro, zinc y calcio.®

PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso 1

Paciente femenino de 10 meses de edad que fue diag-
nosticada con fenilcetonuria mediante el tamizaje
metabdlico con valor de 1,500 pmol/L (normal < 182
pmol/L). El diagnéstico molecular reporté fenilceto-
nuria homocigota para la variante genética de fenilce-
tonuria pura. Se presentna ademéas antecedentes de
epilepsia por parte de la abuela paterna.

Al mes de edad, con los resultados del tamizaje neo-
natal y un examen neuroldégico normal, los facultativos
decidieron continuar la lactancia materna y asociar a
féormula libre de fenilalanina. Sin embargo, en un control
posterior se reportd fenilalanina 2,167 umol, por lo que
se suspende la leche materna y se deja con formula espe-
cializada libre en fenilalanina, mejorando los niveles de
fenilalanina. Al cumplir los seis meses de vida se sumé
la dieta complementaria baja en fenilalanina: alimentos
a base de hidratos de carbono, frutas vegetales y como
fuente de grasa se utiliza aceite de oliva.

Actualmente el paciente est4 en buen estado gene-
ral. Al examen fisico, con peso y talla en el percentil
50 para la edad y sexo. Desarrollo psicomotriz acorde
parala edad, segiin la prueba de Denver. Examen neu-
rolégico normal. Las ultimas concentraciones séricas
de fenilcetonuria fueron de 55.52 umol/L.

Caso 2

Paciente femenino preescolar de cuatro afos siete
meses, diagnosticada en el segundo mes de vida me-
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diante el tamizaje metabdlico neonatal reportando
fenilalanina de 2,477.48 pmol/L. Antecedente familiar
de epilepsia por parte del padre.

Después del diagnéstico, la paciente asiste de
manera irregular a las consultas, lo cual dificulta el
abordaje y el control, ya que no sigue las indicaciones
de dieta libre en proteinas. En la exploracion fisica se
observa que la paciente se encuentra irritable, poco
colaboradora, con palidez generalizada, sudoracién
excesiva y un olor caracteristico de la enfermedad
(ratén o moho).

La paciente no continu su seguimiento con noso-
tros debido a cambio de domicilio; se puede evidenciar
al revisar la ficha que ha sido atendida en otro centro
de salud y que present6 un valor de fenilalanina de
589.57 umol/L, peso en el limite inferior segin las
tablas de la OMS y se ingresé a hospitalizacién por
descompensaciéon metabdlica. Implementan un nuevo
plan nutricional y reeducacion al entorno familiar. Se
realiz6 un electroencefalograma en suefio espontaneo
que reporta presencia de actividad paroxistica anterior
bilateral, lo cual se considera anormal.

Caso 3

Paciente femenino de nueve meses de edad. A los dos
meses recibe informe de tamizaje metabdlico neonatal
realizado de manera privada, el cual reporta fenilala-
nina 317.7 umol/L, y posteriormente se realiza diag-
nostico molecular. Antecedente familiar de epilepsia
por parte de la abuela materna.

Se decide iniciar leche libre de fenilalanina, dis-
minuyendo notablemente los niveles de fenilalanina
en los controles posteriores. A los seis meses inicia
ablactacién con alimentos libres en fenilalanina
adaptandose con éxito a la alimentacién complemen-
taria. Al examen fisico se evidencia piel clara, cabello
claro, caracteristico de la fenilcetonuria. Sin signos
neurolégicos patoldgicos, con peso y talla acordes a su
edad y desarrollo psicomotriz adecuado. En este caso
se indic6 control cada 15 dias de fenilalanina y cada
seis meses de tirosina.

Caso 4

Paciente femenino de un afio y un mes de edad,
que en el primer mes de vida fue diagnosticada con
fenilcetonuria clasica a través de un programa de
tamizaje neonatal (fenilalanina de 2,162.51 pmol/L).
Por Genética se detectaron dos mutaciones: ¢.754C>T
(p.Arg252Trp), catalogada como patogénica, y
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¢.242C>A (p.Thr31Asn), clasificada como probable-
mente patogénica.

Se inicia leche libre de fenilalanina y a los seis
meses de edad comenzé con dieta complementaria, la
cual se disefié con la exclusién de alimentos ricos en fe-
nilalanina, ofreciendo principalmente frutas, verduras
y vegetales. La paciente acepté la alimentacién y ha
continuado con esta dieta hasta la actualidad.

Se debe destacar que la paciente present6 dos epi-
sodios de COVID-19, lo cual provoc) un aumento en los
niveles de fenilalanina en su organismo.

Por dltimo, creemos conveniente mencionar que, en
nuestro servicio, el protocolo de manejo de los pacientes
con fenilcetonuria incluye seguimiento estrecho por el
servicio de Pediatria y Nutricion Pediatrica, alimen-
tados con leche de formula libre de fenilcetonuria con
lactancia materna de acuerdo con los niveles de fenila-
lanina en sangre, alimentacién complementaria a base
de frutas y verduras libres de proteina, suplementacion
con multivitaminas y minerales. Se realiza seguimiento
para evaluar la efectividad del tratamiento, ajustar la
dieta y el suministro de leche especial para mantener
los niveles adecuados de fenilalanina en el organismo.

DISCUSION

En el ambito mundial, la prevalencia de fenilcetonuria
es muy variable entre grupos étnicos y regiones geo-
graficas, segun estudios existe predominio en etnia
caucésica.'’ En América Latina la incidencia se estima
que es de 1 en 23,000 nacidos vivos. En Ecuador, desde
el inicio del tamizaje neonatal en 2011 hasta marzo
de 2023, se tamizaron 2'250,645 nifios, de los cuales
existen 45 casos confirmados y cinco casos sospechosos.
Es importante sefialar que, debido a diversos factores
externos, no todos los nifios han sido sometidos al ta-
mizaje metabdlico neonatal.'?

De manera tradicional, en el tratamiento de la
fenilcetonuria se suspende la lactancia materna, ya
que esta contiene fenilalanina, por lo que el exceso de
la misma puede provocar una descompensacién como
palidez generalizada, sudoracion excesiva y un olor
caracteristico de la enfermedad (ratén o moho).'®* Sin
embargo, segun Kanufre y colaboradores consideran
que en los lactantes es fundamental la alimentacién
con leche materna siempre y cuando existan controles
adecuados y recurrentes, ya que fortalece el vinculo
emocional madre e hijo.!?

Los problemas de alimentacién son comunes en los
nifios con fenilcetonuria, lo que genera dificultades en
la implementacién de la dieta libre de fenilalanina,
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ademads se menciona la importancia de contar con un
manual dietético, que brinde informacién préctica a
los profesionales de la salud para facilitar la gestiéon
de la dieta.'®!? Coskun y colaboradores identificaron
que el mal apego al tratamiento esta relacionado con
un nivel socioecondémico bajo, asi como factores cul-
turales de la familia.*

Se ha identificado un principio activo denominado
“sapropterina”, con resultados benéficos en pacientes
con fenilcetonuria, al disminuir las concentraciones
séricas de fenilalanina;?° sin embargo, los estudios no
son suficientes y algunos resultados controvertidos, por
lo que se requiere realizar estudios que determinen su
eficacia a largo plazo.

Los pacientes con fenilcetonuria que siguen de
manera adecuada las pautas nutricionales y farmaco-
l6gicas no muestran inmunodepresion. Por este motivo,
no se justifica la adopcién de medidas especiales.™® Est4
indicado que pacientes con fenilcetonuria requieren
una dieta balanceada y suplementacion de vitamina
A, B6, B12, C, D, E, folato, oligoelementos y acidos
grasos esenciales.20:2!

Se considera indispensable orientar al personal de
salud en la toma de decisiones clinicas, sustentadas con
las guias latinoamericanas,?? con la finalidad de limitar
la falla terapéutica y alcanzar un impacto positivo en
la salud de los pacientes y evitar complicaciones.’

CONCLUSIONES

En la presente serie de casos, el diagndstico precozy el
adecuado control metabdlico a través del tratamiento
dietético-nutricional fueron cruciales para retrasar
las posibles complicaciones neurolbgicas. Se resalta
la necesidad de ampliar la atencién y el conocimiento
sobre la enfermedad, asi como implementar una cam-
pana educativa, con el fin de prevenir complicaciones
graves y promover la salud publica.
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