Sdnchez-Reyna et al. Fenilcetonuria e importancia del tamiz neonatal

de Trujillo

Publicacidn oficial de |a Facultad de Medicina de |a Universidad Nacional de Trujillo - Perd

Reporte de (aso

Fenilcetonuria e importancia del tamiz neonatal
Phenylketonuria and the neonatal screnning importance

Victor Sanchez-Reyna, * Claudia Quispe-Castafieda’

1 Jefe del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray — Essalud. 2 Docente de Pediatria de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Trujillo.

Correspondencia. RESUMEN:

\ictar Sénchez-Reyna Objetivo: Senalar la importancia de realizar tamiz neonatal de forma universal de Fenilcetonuria.

Material y Método: Revision de Historia Clinica y literatura. Resultado: (Caso Clinico) Recién nacido de
sexo femenino, dado de alta como recién nacido sana, con resultado de tamiz neonatal para
Calle Flor de la Canela 837. Dto. Fenilcefonuria de 7,789 mg/dl de Fenilalanina en sangre (Valor Normal < 3 mg/di), valor de segunda
301 Urbanizacign Palmeras del muestra: 27,210 mg/dl, paciente es transferida al Hospital Edgardo Rebagliati Martins- Lima-Perd. Se
traté con formula libre de Fenilalanina y rica en tirosina. Conclusion. La FCU puede ser diagnosticada
Golf, Victor Larco, Tr‘LIji”Il tempranamente por tamiz neonatal, realizado de rufina en ESSALUD; sin embargo, existen ninos a los
gue no se les practica, por lo que es muy importante reconocer la enfermedad para diagnosticarla
previo al dano neuroldgico, asi como incorporar el programa de tamizaje neonatal en toda entidad

Email: vasr032I@hotmail.com de salud. Palabras clave. Fenilcetonuria, tamizaje neonatal, tirosina (DeCs).

SUMMARY

Objective: To point out the importance of a universal neonatal screening of Phenylketonuria. Material
and Method: Review of clinical record and literature. Outcome: (Clinical Case) Newborn female,
discharged as a healthy newborn, who presents a bood value of neonatal screening (for

Recibido: 06/10/20 phenylketonuria) 7,789 mg / dl of phenylalanine (Normal Value < 3 mg / dl). After a second positive
' value, which is reported 27,210 mg / dl, patient is fransferred fo the Edgardo Rebagliati Martins
National Hospital in Lima -Per(. Patient was freated with free Phenylalanine and tyrosine-rich formula
Aceptado: 17/11/20 and her serum Phenylalanine levels was controlled. Conclusion. The FCU can be diagnosed early by
neonatal screening, performed routinely in Peru at ESSALUD; However, there are children that are not

performed, so it is very important fo know clinical signs furn to diagnose it before there is neurological
damage turn irreversive, such as incorporate the neonatal screening program in every health enfity.
Keywords: Phenylketonuria, neonatal screening, firosine (MeSH).
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INTRODUCCION

La fenilcetonuria (FCU) descrita por primera vez en
1934 por el médico y bioquimico noruego Ivar
Absjorn Folling; es un error innato del metabolismo
producto de la deficiencia hereditaria autosémica
recesiva de una enzima hepatica, la fenilalanina
hidroxilasa. La deficiencia de esta enzima lleva a
niveles elevados de fenilalanina (Phe) en sangre y
en varios tejidos incluyendo el cerebral llevando a
los pacientes a un grave retraso global del
desarrollo y de la capacidad intelectual. 1

La PKU esta causada por una amplia gama de
mutaciones en el gen PAH (12922-q24.2), que
codifica la fenilalanina hidroxilasa. Se ha descrito
que las mutaciones no PAH causan un trastorno
conocido como hiperfenilalaninemia por deficiencia
de tetrahidrobiopterina (BH4). La frecuencia de la
mutacién varfa entre los diferentes grupos étnicos.
Los bajos niveles o la ausencia de fenilalanina
hidroxilasa subyacen a las manifestaciones clinicas,
como resultado de la acumulacion toxica de
fenilalanina en sangre y cerebro.

Su incidencia en caucasicos es aproximadamente 1
en 10000 y Estados Unidos de Norteamérica registra
1 de cada 15000 nacidos vivos.

Su diagnéstico es principalmente realizado por
tamiz neonatal; fue la primera enfermedad que se
buscé identificar en forma tempana e inicialmente
se hacia en orina con Cloruro Férrico; en 1961
Roberth Guthrie realiza el primer diagndstico en
sangre mediante wuna técnica de inhibicién
bacteriana, siendo en 1963 cuando se plantea
hacerlo a gran escala con un método relativamente
econdmico y simple. Sin embargo, no es hasta en
1975 que se instaura el primer programa de tamizaje
en Canad4, pero sin incluir el descarte de
Fenilcetonuria (FCU), ya en 1975 USA presenta el
programa de tamizaje para tres enfermedades
incluyendo FCU.

En Europa la fenilcetonuria es el error innato del
metabolismo mas representado en los programas de
tamizaje, aunque en afios recientes se ha verificado
un creciente interés por ampliar la lista de tamizaje
para incluir muchas otras enfermedades. La
mayoria de paises en Europa cuenta con tamiz
neonatal universal para fenilcetonuria y otros
errores innatos del metabolismo, algunas regiones
de Europa del Este atn tienen dificultades
incorporando el tamiz neonatal
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En América Latina, Chile, Costa Rica, Cuba y
Uruguay cuentan con programas de tamizaje
neonatal bien desarrollados, supervisados por las
autoridades de salud de los gobiernos respectivos.
Con una cobertura superior al 98%, se ocupan tanto
del diagnéstico como del tratamiento y seguimiento
de los casos detectados. En México se establece un
programa en 1986, dirigido a la deteccion de
hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria, que atin
se encuentra en expansién al igual que en Brasil y
Argentina. Otros paises como Venezuela, Paraguay,
Colombia, Bolivia, Nicaragua, Ecuador y Panamé
cuentan ya con normatividad vigente. En América
del Sur, somos uno de los pocos paises que atin no
implementa un programa de manera universal. En
el Pert fue el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins del Seguro Social de Salud (ESSALUD)
quien inicié en el afio 2002 el tamizaje neonatal y
recién en el 2008 se extendi6 a nivel nacional.

En el Ministerio de Salud, el Instituto Nacional
Materno Perinatal en el 2003 crea el Programa desde
octubre del 2003 inicialmente con la detecciéon de
hipotiroidismo congénito como proyecto piloto y a
partir de enero 2008 se incorporé el tamizaje para
fenilcetonuria. En el 2007 se implement6 el
programa de tamizaje en el Hospital Loayza entre
otros nosocomios de la capital, sin embargo, en
provincias aun no es una realidad.

* Problema: Importancia del tamiz neonatal
en el diagnoéstico de Fenilcetonuria.

* Objetivo: Senalar a través de un caso clinico
de Fenilcetonuria, la importancia de realizar
tamiz neonatal al nacimiento de forma
universal.

MATERIAL Y METODO:

Revision de Historia Clinica segin normas
internacionales y revision actualizada de la
literatura local, nacional e internacional.

CASO CLINICO:

Neonato egresado del Servicio de Neonatologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray, como recién
nacido sano. Alimentado desde el nacimiento con
Lactancia Materna Exclusiva. Se le realiz6 Tamizaje
Neonatal el 13 de Julio 2016, el cual informa
Fenilalanina 7,789 mg/dl (Valor Normal menos 3
mg/dl). Se repite la muestra por ser positivo el 26
de Agosto 2016, el cual se informa 27,210 mg/dl. La
paciente es referida al Hospital Edgardo Rebagliati
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Martins - Lima-Pertd, para diagnéstico definitivo,
tratamiento especializado y seguimiento

Antecedentes Prenatales:

Embarazo controlado, sin factores de riesgo
maternos. Padres jovenes no consanguineos.

Edad Gestacional: 39 6/7 semanas.

Datos Natales:

Fecha de Nacimiento: 11/07/16 - Sexo:

Femenino - Tipo de Parto: eutécico

Apgar9/10  -PN:3370 gramos - Talla: 50cm
-PC: 33 cm

Examen Fisico: sin alteraciones.

Tratamiento: Se le indica alimentacién con formula
lactea especializada PKU MED, la cual es una
férmula infantil en polvo, libre de fenilalanina y rica
en tirosina.

Ante la sospecha clinica se realiza estudios a la
hermana de 4 afios, la cual presenta resultados de
Fenilalanina de 19,860 mg/dl y también fue referida
al mismo nosocomio.

Por la importancia neurolégica de la enfermedad en
HERM ha sido evaluada en el Servicio de
neurologia  pediatrica, se le ha tomado
electroencefalograma, resonancia magnética,
potenciales auditivos y visuales de tallo cerebral, sin
evidenciarse dafio secundario a FCU.

Luego se realiza control periédico tanto en Hospital
Lazarte como HERM, para toma de tamizaje
neonatal y evaluacién clinica.

DISCUSION

El caso clinico describe a un paciente neonato
completamente asintomético , sin embargo cabe
resaltar que el cuadro clinico puede variar desde la
ausencia de sintomas con desarrollo neurolégico
normal como sucede en los pacientes detectados por
el tamiz neonatal hasta aquellos con retardo mental
profundo, deterioro psicomotor, reflejos
hiperténicos, microcefalia, trastornos del habla,
tremor de intensién, rasgos autistas y de
agresividad, hiperactividad, e incluso
convulsiones; cabe resaltar que estos pacientes
presentan cabello, piel y color de ojos claro debido a
la formacion disminuida de melanina; presentan un
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olor caracteristico debido al acido fenilacético en el
sudor y la orina y al igual que una intoxicacion
pueden presentar vOmitos, irritabilidad e incluso
eccema.!

La FCU es un ejemplo de intoxicacién ya que los
pacientes no pueden metabolizar el aminoacido
fenilalanina (un componente de todas las proteinas
de la dieta, empezando por las de la leche materna),
que, para estos pacientes, este aminodcido se
convierte en un téxico. El paso limitante de la
fenilalanina en la conversion de tirosina es
catalizada por la fenilalanina hidroxilasa. La
deficiencia de esta enzima conduce a la imagen
bioquimico clasico de un exceso de fenilalanina y
bajos niveles de tirosina visto en FCU. EI exceso de
fenilalanina se excreta en la orina como 4acido
fenilpiravico y 4cido fenil-lactico. El dafio
neurolégico estd fuertemente asociado con FCU
clasica sin tratar y el pronodstico de los pacientes
tratados de forma temprana se ha mejorado
considerablemente3.

La FCU se clasifica dependiendo de los niveles de
Phe sérica al diagnostico. La clasificacion consiste
en: Hiperfenilalaninemia benigna,
Hiperfenilalaninemia clinicamente significativa,
FCU moderada y FCU clasica (Cuadro 1)°, la
paciente atin se encuentra en estudio.

Cuadro 1. clasificacion para pacientes mexicanos
con HFA por deficiencia de FAH

Clasificacian mgdl LM
HFA benigna 2-4 120 - 240
HFA clinicamente significativa =>4-=10 = 240 - 600
FCU moderada > 10-16.6 > 600 - 1,000
FCU dasica >16.6 > 1,000

Fuente: Ramirez FC. et al>. Controversia en la
clasificacion de las hiperfenilalaninemias.

Como medida principal de tratamiento de la
paciente se suspendi6 la Lactancia materna y el
aporte de cualquier otra férmula maternizada e
indicdAndose una formula Illamada PKU MED, la
cual es una férmula infantil en polvo, libre de
fenilalanina y rica en tirosina, que contiene una
mezcla de aminoécidos esenciales y no esenciales,
hidratos de carbono, lipidos, vitaminas, minerales y
oligoelementos, suplementada con &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga; debido a que el

Rev méd Trujillo 2020;15(4):185-9



http://dx.doi.org/10.17268/rmt.2020.v15i04.09

Sdnchez-Reyna et al.

tratamiento consiste en restriccion dietética estricta
de Phe y proteinas asi como aporte extra de tirosina
ya que estos pacientes no pueden convertir la Phe a
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tirosina, y por tanto son deficientes en este
aminoacido, volviéndose un aminoacido esencial
(Figura 1)45.
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Figura 1. Esquema del metabolismo de la FA.

HvA=Acido Homovalinico; 5HIAA= Acido hidroxindoleacético. Las enzimas se muestran en el cuadro 1. Los metabolitos utilizados para
hacer el diagnostico diferencial de las hiperfenilalaninemias se encueniran marcadas en el recuadro.

La tirosina es necesaria para la formacién de
receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos en el
cerebro, esta es la principal teoria del dafio
neurolégico’. Estos pacientes requieren un control
estricto de valores de Phe sérica hasta estabilizar al
paciente y posteriormente cada 15 dias durante el
primer afio de vida, mensualmente desde los dos a
seis afios y trimestralmente durante el resto de su
vida, el rango terapéutico de fenilalanina
recomendado segin las guias actuales es de 2-
6mg/dl o 120-360 uM /L 613

Es muy importante que los pacientes establezcan
cuidado con un centro especializado que incluye
generalmente un médico y dietista entrenados en el
cuidado de pacientes con FCU.

Existen nuevos tratamientos alternativos que se han
empleado, como es el Kuvan (copia sintética del
tetrahidrobiopterina o cofactor BH4); sin embargo,
los pacientes han mostrado diferentes resultados
con su uso, por lo que no se ha remplazado el
tratamiento  dietético, su uso puede ser
complementario y requiere una valoracién para
cada paciente. Existen otros tratamientos
emergentes como la Phe amonio-liasa aprobada
solamente en adultos y la terapia genética a aun en
vias de investigacion. 57

Durante los 18 afios que lleva trabajando el Servicio
de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray, EsSALUD-Trujillo-Pert, es el primer
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caso reportado y diagnosticado. Los reportes
epidemiolégicos de Fenilcetonuria en América
Latina hasta el 2010 muestran rangos de incidencia
bastante amplios sefialando en Pert es de 1 por
48,928 recién nacidos 2, otras bibliografias sefialan
cifras similares a reportes internacionales, el INMP
al 2011 reporta una incidencia de 1/17990; ante
cualquier cifra el diagnostico por tamizaje de esta
enfermedad representa una oportunidad tinica para
estos recién nacidos de tener una buena calidad de
vida. Es ademas probable que existan muchos casos
no diagnosticados.

El tamiz neonatal se define como un procedimiento
que se realiza para descubrir aquellos recién
nacidos aparentemente sanos, pero que ya tienen
una enfermedad que con el tiempo ocasionard
dafios graves e irreversibles como la Fenilcetonuria.
En Essalud se realiza a las 48 horas de nacido para
cuatro enfermedades Hipotiroidismo Congénito,
Fenilcetonuria, = Hiperplasia = Suprarrenal vy
Galactosemia, pero muchas veces ante las altas
maternas tempranas no es posible realizar el
tamizaje por lo que son citados en 24 horas lo cual
disminuye la cobertura sobre todo cuando no existe
una buena concientizaciéon por parte de los padres.
En el caso descrito gracias al tamiz del recién nacido
se sospeché y se detect6 un segundo caso, la
hermana del paciente (no nacida en Essalud y en la
actualidad de 4 afios de edad). El objetivo del tamiz
neonatal es identificar la patologia antes de que ésta
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se manifieste, con la finalidad de tratarla, evitando o
aminorando sus consecuencias2.

Esta enfermedad se puede confundir clinicamente
con otros trastornos metabdlicos como la deficiencia
de BH4 que causa de defectos en la sintesis de
neurotransmisores monoaminérgicos que pueden o
no acompanfarse de hiperfenilalaninemia (HPA).

Con todo lo descrito se demuestra que es una
enfermedad en la que es imperante su diagnéstico
temprano tanto para evitar el dafio neurolégico
irreversible como para evitar la carga econémica
que representa para el pais un ciudadano
incapacitado.

CONCLUSIONES

- La FCU ©puede ser diagnosticada
tempranamente  por tamiz neonatal,
realizado de rutina en Pert en ESSALUD;
sin embargo, existen nifios a los que no se les
realiza, por lo que es muy importante
conocer la enfermedad para diagnosticarla
previo a que exista dafio neurolégico.

- Incorporar el programa de tamizaje neonatal
en toda entidad de salud a nivel nacional.
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