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Resumen

La fenilcetonuria al ser un error congénito del metabolismo, que se da a través de un trastorno genético
que se transmite de manera hereditaria debido a patrones de herencia autosémica recesiva. En donde
a través de alteraciones del proceso hidroxilacion de la fenilalanina determinan una concentracion
plasmatica y que debe ser controlada de manera oportunidad a través de un tamizaje neonatal. En el
presente estudio se diagnosticd un caso en un infante de 2 afios de nacido en donde a los 15 dias de
nacido se determino la existencia de fenilcetonuria que debido al control del médico familiar y el
centro de salud del barrio se logro diagnosticar a tiempo por lo que no existe un cambio en la talla 'y
peso del infante ni una deficiencia mayor en el infante.

Palabras clave: Fenilcetonuria; error metabolico; tamizaje neonatal.

Abstract

Phenylketonuria being a congenital error of metabolism, which occurs through a genetic disorder that
is transmitted hereditarily due to patterns of recessive autosomic inheritance. Where through
alterations of the hydroxylation process of phenylalanine determine a plasma concentration and that
must be controlled in an opportunity way through a neonatal screening. In the present study, a case
was diagnosed in an infant of 2 years of birth where at 15 days of birth the existence of
phenylketonuria was determined that due to the control of the family doctor and the health center of
the neighborhood was able to diagnose in time so there is no change in the height and weight of the
infant or a major deficiency in the infant.

Keywords: Phenylketonuria; metabolic error; neonatal screening.

Resumo

A fenilcetondria € um erro inato do metabolismo, que ocorre através de um distarbio genético que é
transmitido de forma hereditaria devido a padrdes de heranca autossémica recessiva. Onde, por meio
de alteracOes no processo de hidroxilacdo da fenilalanina, determinam uma concentracao plasmatica
que deve ser controlada oportunamente por meio da triagem neonatal. No presente estudo foi
diagnosticado um caso numa crianca de 2 anos de idade onde, 15 dias apds o nascimento, foi

determinada a existéncia de fenilcetonuria, que, devido ao controlo do médico de familia e do centro

950 | vol. 8, nam. 1, enero-marzo 2022, pp. 949-960
Diana Elizabeth Ortega Aldas



D0m Cien, ISSN. 2477'8818 REVISTA
Vol. 8, nim. 1, enero-marzo, 2022, pp. 949-960 e

=\
LAS CIENCIAS

DOMINIO DE

Fenilcetonuria, error metabdlico, caso reportado en la parroquia Juan Benigno Vela- Tungurahua — Ecuador

de saude do bairro, foi diagnosticada em tempo, de modo que ndo haja mudanca na altura e peso do
bebé ou uma grande deficiéncia no bebé.

Palavras-chave: Fenilcetondria; erro metabdlico; triagem neonatal.

Introduccion

La fenilcetonuria es considerada un error innato del metabolismo, el cual al no ser detectado a tiempo
puede generar retardo mental. Descrita en 1934 por el bioquimico y medico noruego Asbjérn Folling
a través de un estudio de 10 pacientes que a través de la orina eliminaban grandes cantidades de
fenilalanina, como un error de deficiencia hereditaria autosomica siendo un error innato del
metabolismo. En donde los individuos presentaban niveles bajos de otro aminoacido determinado
como tirosina. Esta enfermedad se da debido al déficit de una enzima en el higado datada como
fenilalanina hidroxilasa que se interviene por el metabolismo de la fenilalanina para convertirse en
tirosina (Torres, 2021).

La fenilcetonuria también es conocida como PKU, la que es una enfermedad de herencia autosdmica
recesiva que es causada por mas de 800 mutaciones. Esta se caracteriza por la acumulacién de la
fenilalanina (Phe) en la sangre, que es un compuesto neurotOXico que genera retraso psicomotor y
mental. Este acumulo se puede dar debido a un defecto en las enzimas de la Fenilalanina hidroxilasa
(PAH) o también a un defecto de la regeneracion de (BH4) o también conocido como
tetrahidrobiopterina que se ve utilizada en la reaccion. Al ser blogueada la via de degradacion, los
compuestos deben seguir su camino por vias alternativas que pueden derivar en una excrecion urinaria
de la fenilcetona, en donde el &cido fenilpiruvico da el nombre a esta enfermedad (Corral, 2016).

La PKU se da en base a una amplia gama de mutaciones en el gen PAH, la que codifica la fenilalanina
hidroxilasa. La frecuencia de esta mutacion puede verse variada dependiendo de los diferentes grupos
étnicos, en donde los niveles bajos o la ausencia de la fenilalanina hidroxilasa derivan en
manifestaciones clinicas, como resultado de ello se da una acumulacion toxica de la fenilalanina en
el cerebro y la sangre. Existe una incidencia en caucasicos de 1 en 10000, mientras que en Estados
Unidos se registra a 1 de cada 15000 nacidos vivos, lo que ni siquiera logra ser un 1% de toda la
poblacion pero que un diagnostico realizado en el tamiz neonatal logra que la enfermedad sea
identificada a tiempo y se logre llevar un mayor control (Sanchez & Quispe, 2020).

Sin el tratamiento adecuado a los pacientes con PKU generan graves secuelas neuropatoldgicas y de

conducta. El tratamiento para la fenilcetonuria convencional se trata de una dieta hipoproteica estricta,
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que restringe a la fenilalanina, he implica una alimentacion que esté libre de productos de origen
animal; al ser una fuente proteica se reemplaza por un sustituto libre de fenilalanina. La dieta es
complementada por aportes proteicos naturales y calculados de manera individual para percibir su
tolerancia que proveera la fenilalanina necesaria para asegurar en el individuo un crecimiento y
desarrollo adecuado, de manera que no altere el adecuado control del metabolismo (Pardo et al.,
2021).

En los ultimos tiempos, se ha planteado que los individuos que tratan con la fenilcetonuria podrian
generar deficits cognitivos leves, que son asociados con repercusiones de la enfermedad. Incluso al
alcanzar un coeficiente de intelecto normal, pueden tener deficiencias cognitivas en funciones de
atencion y ejecutivas. Tambien se han visto casos que reportan defectos en la velocidad de procesar
situaciones o datos y el control inhibitorio de los impulsos, a mas de ello en la flexibilidad cognitiva
(Pardo et al., 2021).

En los pacientes que poseen esta enfermedad metabolica, la familia y un equipo mulstidisciplinario
deben enfrentar desafios a la hora de brindar formas de adherencia a la dieta, la cual es restrictiva y
posee poca variedad en sus preparaciones. Los estudios han mostrado que la adherencia a la dieta se
ve disminuida por la edad y esta dificulta su seguimiento por patrte de las embarazadas, adultos y
adolescentes. A mas de un dafio reurocognitivo los pacientes de PKU que no tiene un control
metabolico poseen un mayor riesgo de contraer sobrepeso, en donde la poblacion femenina es la mas
probable a contraerla (Nogueira et al., 2021).

El presente trabajo de investigacion es de importancia ya que permite analizar informacion relevante
y actualizada acerca de la fenilcetonuria mediante la revision bibliografica y de un caso clinico
reportado en la parroquia de Juan Benigno Vela, en donde se consideran las fichas técnicas logradas
en base al paciente y que permitiran valorar las caracteristicas y particularidades del caso y de esta
enfermedad. El estudio es relevante ya que permite valorar la consecuencias de la fenilcetonuria y
definir los factores que intervienen en la aparicion de esta enfermedad al identificar los efectos de la
fenilcetonuria en el caso clinico registrado. Por lo que contribuye al conocimiento de esta enfermedad
en la actualidad y al existir pocos estudios acerca de la fenilcetonuria.

Por lo que se ha planteado el siguiente objetivo general: Analizar informacion académica relevante y
actualizada acerca de la fenilcetonuria a través de la revision bibliogréfica y andlisis del caso clinico
reportando en la parroquia Juan Benigno Vela, Tungurahua. Ecuador; asi como tambien los objetivos

especificos: 1) Conceptuar que es la fenilcetonuria y sus consecuencias, 2) Definir los factores que
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intervienen en la aparicion de la fenilcetonuria, 3) Identificar los efectos de la fenilcetonuria en el

caso clinico registrado.

Estrategias metodoldgicas

Se describe el caso de un infante de 2 afios diagnosticado a los 19 dias de nacido mediante el tamizaje
metabdlico neonatal y que a lo largo de su desarrollo se ha dado seguimiento por Medicina Familiar
y Equipos de Atencion Integral de Salud (EAIS) de forma periddica tanto consulta externa y visita
domiciliaria. El presente estudio analiza informacion académica relevante mediante revision
bibliogréafica actualizada de la literatura internacional, nacional y local y la metodologia descriptiva
del caso clinico diagnosticado y reportado en la parroquia Juan Benigno Vela, Tungurahua. Ecuador.

Revision Bibliografica

La fenilcetonuria (PKU) es un trastorno congénito del metabolismo, el cual es causado por una
deficiencia en la sintesis de la enzima fenilalanina hidroxilasa, la que ocasiona una disminucién de
este y una pérdida de sus funciones, por lo que se blogue el metabolismo de la creacion de este
aminoacido esencial de la fenilalanina. Por lo que, el organismo posee dificultades para convertir a
la fenilalanina en tirosina, y la fenilalanina se ve acumulada en la sangre y es excretada mediante la
orina. Esta enfermedad es una de las mas paradigmaticas durante los errores congénito del
metabolismo, en donde desde su descubrimiento en 1934 se logré un inicio en las neurociencias al
explicar por primera vez uno de los origenes bioquimico del retraso mental (Jomarrén, Chang, Anta,
& Santana, 2021).

La PKU al ser un erro innato del metabolismo de proteinas, se hereda debido a un caracter
autosomico recesivo el que debido a su frecuencia generalmente se estima entre 1 de cada 150000 en
los neonatos. En donde la hiperfenilalaninemia en términos genéricos se otorga a un fenotipo
bioguimico el cual fomenta el aumento de la concentracién plasmaética de la fenilalanina (Phe) que
causa los trastornos de la hidroxilacion hepatica (Rodriguez et al., 2019). En el sistema de
hidroxilacion de la Phe a tirosina (Tyr) se implica la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH) y también
la coenzima tetrahidrobiopterina (BH4), lo que reduce a la reaccion de la hidroxilacién y debe
regenerar por otra enzima que se denomina la dihidropterina reductasa (DHPR) (Marquez, 2019).
Las posibles causas que pueden generar la aparicion de la PKU son cuando uno de os padres posee el

gen PKU, mas puede no padecer de esta enfermedad; por lo que se dice que es portador. Los
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portadores en maltiples casos pueden tener un alelo mutado de la PKU en cada célulay un aleo normal
(Montero, 2019). También se puede dar el caso en donde ambos padres son portadores, por lo que la
probabilidad de que el gen andmalo sea transmitido a sus hijos incrementa a un 25% e incluso a un
75%, en donde los pacientes que sufren de esta enfermedad heredan los dos genes defectuosos. Las
manifestaciones neuroldgicas y las causas del retraso mental son mayormente estudiadas en la
actualidad, en donde se relaciona con el efecto toxico de un aumento en la PHE y metabolitos
secundarios a través de liquidos corporales en las primeras etapas de la vida, en donde es de crucial
importancia para el desarrollo del cerebro (Pajares, 2016).

Lo que deriva en que cualquier defecto que interfiera dentro del sistema de hidroxilacion es causante
de una hiperfenilalaninemia persistente. El déficit de la actividad en una enzima fenilalanina
hidroxilasa, donde en la biosintesis de la coenzima tetrahidrobiopterina o una deficiencia de la
actividad de la dihidropterina reductasa que causa una hiperfenilalaninemia de manera persistente
(Méarquez, 2019).

Los factores que intervienen en la aparicion de la fenilcetonuria se dan debido a un error innato en el
metabolismo que es causado por mutaciones en el gen de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH),
como resultado de estas mutaciones el gen de la enzima provoca que se reduzca la actividad catalitica
la cual afecta a la via catabdlica de la fenilalanina (Pajares, 2016). En la figura 1 se visualiza la via
principal (azul) la que al pasar por una conversion catalitica de L-Phe a L-Tyr para lograr la
fenilalanina hidroxilasa (PAH). En donde en la PKU. Al tener la deficiencia de PAH provoca la
produccion de la fenilcetona mediante una via alterna (rojo). Y en donde una tercera via (verde) se

encuentra en levadoras y plantas que implican las enzimas.
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Figura 1. Via metabdlica de la fenilalanina (Phe)
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Nota: Imagen tomada de (Pajares, 2016).

La PKU al ser producida por una deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa (FAH), lo que
afecta en sangre y principalmente al sistema nervioso y deja dafios irreparables. Lo que en la
actualidad se manejan dos tratamiento para evidenciar esta patologia (Aguirre et al., 2017), en donde
la primera se da de manera farmacoldgica debido a la sapropterina el cual con el cofactor de la enzima
FAH brinda la informacion de los pacientes que poseen una respuesta de tetrahidrobiopterina (BH4);
y el segundo es un tratamiento nutricional que su principal objetivo es controlar el aporte de la
proteina de natural origen a traves de una intervencion de una nutricionista dietista (Flores, 2021).
Mediante los avances en los programas de salud infantil y las mejoras en las condiciones de vida de
la poblacion, se ha logrado que disminuya las causas de morbimortalidad; lo que en el pais representa
una de las segundas causas de mortalidades infantiles en los periodos posneonatal y neonatal. Los
errores considerados innatos debido a defectos en el metabolismo engloban en el mundo un amplio
conjunto de enfermedades, lo que por mutaciones genéticas conllevan a la alteracion de la proteica y
debido a la deficiencia de la misma (Del Uruguay et al., 2014).

Los primeros programas que se lograron de un cribado neonatal debido a errores congénitos

comenzaron a finales de los afios cincuenta, y luego de una década se logro introducir a Espafia, donde
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desde ese momento a evolucionado de manera autonomica a nivel internacional; los continuos
avances tecnoldgicos y cientificos han logrado desde el afio 2000 que las desigualdades se acentten
haciendo de y un tema inagotable asunto de discusion, revision y debate hasta la actualidad (Vicente
etal., 2017).

El tamizaje neonatal consiste en una muestra de sangre que se logra del talén del pie derecho del
bebe, generado al cuarto dia de nacido; el cual logra la deteccion de un cuadro de enfermedades para
de este modo evitar discapacidades y tratarlas oportunamente. El tamizaje neonatal al ser una accion
de medicina preventiva mejora el diagndstico oportuno y tratamientos precoces con el fin de
disminuir la mortalidad, la morbilidad y logra evitar las discapacidades (Diaz, 2017).

Mediante el estudio de Garcia et al. (2017) el tamiz metabdlico neonatal es una herramienta de
medicina preventiva muy valiosa para la medicina, en donde a través de las gotas de sangre
recolectadas a través de un papel filtro especifico logra la deteccion de enfermedades congeénitas
como el hipotiroidismo, la fenilcetonuria, la hiperplasia suprarrenal congénita y enfermedades
infecciosas como la toxoplasmosis y el VIH, entre otras.

Los defectos diagnosticados como congénitos del metabolismo si no son tratados y diagnosticados a
tiempo pueden provocar dafios irreversibles como retraso mental o inclusive la muerte. Lo que
mediante el cribado metabdlico neonatal logra detectar de una manera precoz y rapida esta
enfermedad; dicho cribado tambien denominado prueba del talon se puede ejecutar de 48 a 72 horas
desde que nace el infante (Pascual, 2017).

En el Ecuador desde el afio 2011 se propici6 la campafa a través del Ministerio de Salud Publica
denominada “con pie derechos, la huella del futuro”, la que otorga de manera gratuita el tamizaje
metabdlico neonatal; siendo la prueba de laboratorio indicada para detectar a tiempo y de manera
oportuna la existencia de errores congénitos del metabolismo. Lo que se considera de fundamental
aplicacion para identificar y establecer de manera oportuna el diagndstico de enfermedades
irreversibles y de alto grado. Es por lo que el tamizaje metabdlico debe considerarse como un
procedimiento obligatorio en los centros de salud al menos para precautelar la salud de al menos 98%
de los recién nacidos (Cando & Icaza, 2019).

El tratamiento para la presente enfermedad se da con un cuidado en la dieta, consistiendo en un plan
de alimentacion y la ingesta de proteinas naturales de manera restringida y calculada; lo que con la
mezcla de aminoacidos o sustitutos proteicos libre de Phe se logra complementar el requerimiento

proteico y el mantener el dosaje de Phe en la sangre en rangos adecuados. La cantidad de la proteina
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natural que se debe ingerir por parte del individuo que posea PKE dependera de la tolerancia
individual de la Phe. El tratamiento vendra de fuentes vegetales y frutas, ademas de una dieta

semisintética baja en la Phe (Salerno et al., 2021).

Caso Clinico

Preescolar, de sexo masculino, procedente de Juan Benigno Vela sector centro, provincia de
Tungurahua; ciudad de Ambato, segundo hijo de madre de 42 afios al momento de su concepcion, sin
antecedente patoldgicos personales de importancia, quien mediante el programa Tamizaje Metabdlico
Neonatal del Ministerio de Salud Publica del Ecuador es captado a los 19 dias de vida por presentar
valores 388.6 umol/L de fenilalanina, mismo resultados vuelven a aparecer a los 45 dias 287,49
umol/L y 8 meses del cual no se tiene el resultado.

Dentro de datos relevantes en el examen fisico se detalla insuficiencia tricispide leve (en seguimiento
por pediatria y tratamiento), pie equino-varo, mismo que fue resuelto a los 13 meses de vida; asi
mismo se repotan en los seguimientos del infante observan peso y talla dentro del percentil 50,
perimetro cefalico determinado hasta los dos afios dentro del percentil 50, en la valoracién de Denver
I1, se observa retraso leve en el habla, es importante mencionar que el menor no recibi6 férmula lactea
maternizada libre de fenilalanina (por falta de criterios para su diagnéstico confirmatorio).

Este trastorno al ser descrito por Asbjorn Folling en 1934 al ser una alteracion del metabolismo,
generada a través del tiempo y sin cuidado retraso mental y la secrecion de acido fenilpirtvico en la
orina, en donde a través de la condicion patoldgica, en el presente estudio se diagnosticé que mediante
un tamizaje a los 15 dias de nacido se diagnosticé en el infante de 2 afios de edad la aparicién de
Fenilcetonuriaco en donde mediante el apoyo de la madre y familiares no se ha generado cambios
abruptos en el peso y talla del paciente; presentando complicaciones y agravamiento (Rasner et al.,
2014).

En la zona urbana de la ciudad de Ambato y la zona rural en donde se encuentra Juan Benigno Vela
al tener pocos estudios de comparacion y casos de diagndstico se generan limitaciones en el estudio.
Ademas de que el paciente no presento complicaciones mayores debido al cuidado y control interno

y externo por parte del médico familiar otorgado por parte del Centro de Salud.
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Conclusiones

Se concluye que la aparicion de la Fenilcetonuria se genera en mayor parte debido a una mutacién
geneética o si los padres son portadores de la misma, como se destaca en la literatura es de manera
fundamental un diagnostico a tiempo para el correcto control de la dieta y las proteinas a consumir
por parte del individuo que presente este diagnostico.

Los factores que pueden generar esta mutacion en el ser humano pueden ser derivadas de una
complejidad en el sistema, en donde los padres pueden ser asintomatico, pero pueden procrear
infantes con este problema en donde si en el periodo neonatal no se diagnostica esta mutacion o falta
de, se puede generar una problematica aun mayor que condice al retraso mental severo.

Finalmente, mediante el caso diagnosticado se dio a conocer el caso a través de un tamizaje neonatal
a los 15 dias de nacido esta problematica, mas sin embargo debido al desconocimiento de esta
inconformidad en el sistema inmune los medios del IESS no lograron proveer muestras
circunstanciales entorno al estudio. Lo que a través del conocimiento del medio familiar en el centro
de salud se logré un mayor control del infante lo que contribuye a una prevencion del individuo y
logra que al pasar del tiempo no se visualicen problematicas en talla y peso del infante de 2 afios

diagnosticado en Juan Benigno Vela, provincia de Tungurahua.
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