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Fenilcetonuria.

Descripcion de un caso clinico

CASO CLIiNICO
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Resumen

Summary

La fenilcetonuria, error congénito del metabolismo, es
un trastorno genético que se trasmite con un patrén de
herencia autosémico recesivo. Alteraciones en el
proceso de hidroxilacién de la fenilalanina determinan
el aumento de su concentracién en plasma, con
efecto deletéreo sobre el sistema nervioso. El
prondstico neurolégico depende fundamentalmente
de un diagnostico y tratamiento temprano. En Uruguay
a partir de 2007 comienza la pesquisa obligatoria de
fenilcetonuria. A partir de diciembre del 2008 se utiliza
para la deteccion un espectrometro de masa,
permitiendo, a partir de una misma muestra de sangre
de talén, detectar mas de veinte enfermedades
metabdlicas. Aunque bajo, existe un porcentaje de
falsos negativos, obligandonos a reiterar la muestra
ante sospechas clinicas. Se presenta el caso de un
lactante con diagnaéstico tardio de fenilcetonuria y
sindrome de West secundario, constituyendo un falso
negativo en la pesquisa neonatal. El objetivo de esta
presentacion es enfatizar la importancia de un correcto
seguimiento del neurodesarrollo, como parte
fundamental del control del nifio en salud asi como la
reiteracion de la pesquisa ante la sospecha clinica.

FENILCETONURIA
ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
TAMIZAJE NEONATAL

Palabras clave:

Phenylketonuria, inborn error of metabolism, is a
genetic disorder that is transmitted with autosomal
recessive inheritance pattern. Alterations in the
process of hydroxylation of phenylalanine, determine
its increase in plasma with deleterious effect on the
nervous system. The neurological prognosis depends
primarily on diagnosis and early treatment. In Uruguay
from 2007 starts the mandatory screening for PKU.
From December 2008 is used to detect a mass
spectrometer, allowing detect over twenty metabolic
diseases with one heel blood sample. Although low,
there is a rate of false negative, forcing us to reiterate
the sample under clinical suspicion. We report the
case of an infant with late diagnosis of phenylketonuria
and secondary West, constituting a false negative in
neonatal screening. The aim of this presentation is to
emphasize the importance of a correct following of
neurodevelopmental process as a fundamental part of
child health control and the need to reiterate the
research under clinical suspicion.

PHENYLKETONURIA
METABOLISM, INBORN ERRORS
NEONATAL SCREENING
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Introduccion

Ellogro de mejoras en las condiciones de vida de la pobla-
cién y los avances en los programas de salud infantil han
determinado que los defectos congénitos cobren mayor re-
levancia como causa de morbimortalidad”. En nuestro
pais representan la segunda causa de mortalidad infantil,
tanto en el periodo neonatal como en el posneonatal®.

Los errores innatos del metabolismo engloban un
amplio conjunto de enfermedades, mas de 500 descrip-
tas, causadas por mutaciones genéticas que llevan a la
produccién de una proteina alterada o a la deficiencia de
la misma. Dentro de este grupo encontramos trastornos
en el metabolismo de los aminoacidos como el de la fe-
nilalanina (Phe) @

La importancia de conocer estas patologias radica en
que en muchas la sintomatologia se hace evidente en esta-
dios avanzados, determinando secuelas graves e irreversi-
bles que representan un alto costo para el niflo, la familia y
el sistema de salud. Ademas del conocimiento y sospecha
de las mismas, es fundamental contar con pruebas de criba-
do que permitan un diagnéstico y tratamiento temprano,
para asi poder mejorar el pronoéstico de estos nifios.

Los inicios de la aplicacion de técnicas de cribado o
pesquisa neonatal comienzan en la década de los sesenta a
cargo del Dr. Robert Guthrie, quien detecta el aumento de
fenilalanina en sangre por medio de un test de inhibicion
bacteriana que lleva su nombre. Es en la década de los se-
tenta cuando los paises desarrollados comienzan los pro-
gramas para la deteccion de hipotiroidismo congénito
(HC)y fenilcetonuria (PKU) a partir de dicha muestra’.

A nivel nacional en 1994 se hace obligatoria en todos
los recién nacidos la detecciéon de HC por medio de la
dosificacion de TSH en sangre de cordén. No es hasta
2007 cuando se decreta la obligatoriedad para la detec-
cion de PKU e hiperplasia suprarrenal congénita por
puncidén del talén, centralizando todas las muestras de
los recién nacidos del pais en el Laboratorio de Pesquisa
Neonatal del Banco de Prevision Social (BPS)!).

A partir de diciembre de 2008, con la obtencion de
un espectrometro de masa, se comienza un plan piloto,
permitiendo, a partir de la misma muestra por puncion
del talon, el analisis de mas de veinte enfermedades
comprendidas dentro de los errores innatos del metabo-
lismo tales como aminoacidopatias, defectos en la be-
ta-oxidacién mitocondrial de acidos grasos y acidosis
orgéanicas, constituyendo la pesquisa ampliada”~.

En el periodo comprendido entre diciembre de 2008
ymarzo de 2013 fueron detectados 13 casos de PKU cla-
sica; con una incidencia de hiperfenilalaninemias de 1
en 10.639 nifios estudiados®.

* Informacion brindada por BPS.

En la fenilcetonuria, defectos en el proceso de hidro-
xilacion determinan un aumento de Phe en plasmay de
sus productos metabolicos, fenilpiruvato y feniletilami-
na. Niveles elevados de Phe de forma sostenida determi-
nan un efecto deletéreo sobre el sistema nervioso, orga-
no blanco en esta patologia®.

Clinicamente los sintomas se hacen evidentes hacia
el final del primer semestre, presentandose como altera-
ciones en el desarrollo psicomotor. De no mediar trata-
miento, pasada la etapa de lactante predominan el retra-
so mental que suele ser severo y los trastornos conduc-
tuales, con hiperactividad, episodios de agresividad y
conductas del espectro autista’’).

Un porcentaje de pacientes presentan crisis epilépti-
cas, desde 25% a 75% segun diferentes publicaciones,
en ocasiones se presenta como sindrome de West.

En pacientes con fenilcetonuria su incidencia es ma-
yor alade lapoblacion general, 12,3% y 0,42% respecti-
vamente®'".

El pronostico neurolégico depende fundamental-
mente de un diagnostico oportuno y un tratamiento tem-
prano permitiendo un normal crecimiento y desarrollo
del paciente.

El objetivo de este trabajo es presentar el caso de un
lactante con diagnoéstico tardio de fenilcetonuria y sin-
drome de West secundario, constituyendo un falso ne-
gativo en la pesquisa neonatal. El objetivo de esta pre-
sentacion es enfatizar la importancia de un correcto se-
guimiento del neurodesarrollo, como parte fundamental
del control del nifio en salud asi como la reiteracion de la
pesquisa ante la sospecha clinica.

Caso clinico

Lactante de 10 meses, sexo masculino, procedente de
Las Piedras, Canelones. Madre adolescente, niega con-
sanguineidad ni patologia a destacar, desconocemos
antecedentes paternos.

Producto de primera gestacion, embarazo de capta-
cion tardia con siete controles posteriores, mal tolerado
por estado hipertensivo del embarazo. Recién nacido de
término, cesarea por patologia materna, vigoroso, ade-
cuado para la edad gestacional. Pesquisa neonatal sin al-
teraciones. Certificado esquema de vacunacion vigente.
Controlado en salud con peso y talla en percentil 50, pe-
rimetro craneano en percentil 85. Con respecto al desa-
rrollo la madre refiere en los primeros meses, segui-
miento con la mirada, gorgeo. A los cinco meses adqui-
ri6 sostén cefalico y la prension de objetos con ambas
manos. No logro sedestacion ni transferencia de objetos
de una mano a otra, no balbucea ni lalea. A los 10 meses
de edad, el pediatra tratante nota regresion de conductas
adquiridas, perdiendo el sostén cefalico, seguimiento
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Figura 1. RM, T2, axial. Hiperintensidad a nivel de
pedunculos cerebelosos.

con la mirada, la toma de objetos y el gorgeo. Concomi-
tantemente comienza con episodios de movimientos
anormales de los cuatro miembros, bruscos, de
segundos de duracion. Se realizé derivacion a neurope-
diatra quien lo envia para estudio al Centro Hospitalario
Pereira Rossell.

Al examen se trataba de un lactante irritable, con ac-
titud en batracio, mioclonias de los cuatro miembros.
Presentaba una fontanela anterior de 1 por 1 cm normo-
tensa, sin resalto en suturas. Piel y faneras claras, muco-
sas normocoloreadas sin lesiones. Al examen neurologi-
co: vagabundeo ocular, guifio a la amenaza ausente, re-
flejo cocleo palpebral presente bilateral. Hipotonia a
predominio axial, reflejos osteotendinosos vivos de for-
ma simétrica. Cutaneo plantar en flexion bilateral. A ni-
vel abdominal hernia umbilical reductible, no coercible.
No visceromegalias. Examen pleuropulmonar y cardio-
vascular normales.

Los datos compatibles con retraso en la adquisicion
de conductas en los primeros meses, con pérdida poste-
rior de logros previamente adquiridos sin mediar una
noxa definida que lo explique sumado a la instalacion
de movimientos anormales recurrentes en el tiempo, lle-
varon a la sospecha diagnostica de probable enferme-
dad neurometabdlica. Con ese diagndstico presuntivo,
se solicitd como valoracion complementaria:

Electroencefalograma: trazado hipsarritmico.

Resonancia magnética (RM): imagenes hipointen-
sas en T1 e hiperintensas en T2 y FLAIR, mal deli-
mitadas bilaterales y simétricas que comprometen
ambos putamenes, globos palidos, sustancia nigra,
nucleos subtalamicos, sustancia gris periacueductal,
nucleos dentados y tronco encefalico, con restric-
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Figura 2. RM, T2, axial. Hiperintensidad en globos
palidos.

cion en la difusion. Cuerpo calloso adelgazado y
megacisterna magna (figuras 1y 2).
= Potenciales evocados visuales: disfuncion bilateral.

Se corrobord en la base de datos del BPS el resulta-
do normal de la pesquisa neonatal.

Se solicita nueva pesquisa que informo fenilalanine-
mia 1.260 umol/L, siendo el valor normal hasta 150
pmol/L.

Se confirma el diagnostico de fenilcetonuria con sin-
drome de West secundario.

Discusion

La clinica caracterizada por un retraso global del desa-
rrollo con posterior pérdida de conductas adquiridas fue
el hilo conductor para la sospecha diagnoéstica de proba-
ble enfermedad neurometabolica.

Los hallazgos de la resonancia magnética fueron
compatibles con el diagnostico, orientando en una pri-
mera instancia, dada la extension lesional al grupo de
enfermedades mitocondriales y dentro de este grupo, la
enfermedad de Leigh era una de las mas probables

La reiteracion de la pesquisa permitié confirmar el
diagnostico de fenilcetonuria.

Las imagenes en la resonancia magnética que se ob-
servan de forma mas caracteristica en esta enfermedad
son lesiones bilaterales y simétricas, hiperintensas en T2
en sustancia blanca periventricular a nivel parietal y oc-
cipital, correspondiendo a alteraciones en la mieliniza-
cion entre otras posibles causas'*'?.

En el paciente las lesiones eran mas extensas de lo
habitual abarcando ganglios basales, mesencéfalo y pe-
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dunculos cerebelosos medios. En la literatura se descri-
be de forma excepcional dicha topografia lesional; estos
hallazgos se vinculan a la elevada concentracion del
aminoacido en sangre. Asi mismo, se describe una ma-
yor extension lesional en la asociacion de PKU con sin-
drome de West, postulandose que ambas patologias par-
ticipan alterando el proceso normal de mieliniza
cion!1?),

Este trastorno fue descrito en 1934 por Asbjorn Fo-
1ling como una alteracion del metabolismo, en pacientes
con retraso mental y excrecion de acido fenilpirtivico en
orina, recibiendo esta condicion patologica el nombre
de imbecilidad piruvica, que posteriormente es sustitui-
do por la denominaciéon de fenilcetonuria.

Condicionada genéticamente, se hereda con un pa-
tron autosdémico recesivo, presentando una probabilidad
de enfermedad para cada embarazo de 25%"°.

La incidencia presenta variabilidad racial, siendo
mayor en poblaciones blancas de Turquia, Irlanda
(1/6.000 recién nacidos vivos) que en poblaciones ne-
gras (1/60.000 recién nacidos vivos)'".

Las hiperfenilalaninemias resultan de una deficien-
cia en la conversion de Phe en tirosina. No todos los ca-
sos corresponden a la enfermedad fenilcetonuria. Algu-
nos estados son transitorios, en su mayoria vinculados a
inmadurez hepatica. En las llamadas hiperfenilalanine-
mias benignas, los individuos presentan disminucion de
la actividad enzimatica pero con actividad suficiente co-
mo para no presentar manifestaciones clinicas ni reque-
rir tratamiento'' %,

Para el proceso de conversion de fenilalanina a tiro-
sina es necesaria la participacion de la enzima fenilalani-
na hidroxilasa, siendo necesaria ademas la presencia de
un cofactor no proteico llamado tetrahidrobiopterina
(BH4).

Como en este caso, donde se descarto el déficit del
cofactor tetrahidrobiopterina, 98% de los casos se debe
amutaciones en el gen codificador de la enzima fenilala-
nina hidroxilasa, correspondiendo a la llamada fenilce-
tonuria clasica, mientras que 1% a 2% corresponde a
mutaciones en la codificacion de otras enzimas de la via
metabolica de la fenilalanina, entre ellas las que afectan
al cofactor antes mencionado''%".

Para el diagnostico se requiere la deteccion y cuanti-
ficacion de Phe en sangre. Valores menores a 150
pmol/L equivalente a 2,5 mg/dl son considerados nor-
males, mientras que valores iguales o mayores requieren
una segunda muestra"'>. En este caso el valor estd muy
por encima del considerado normal.

Como fue mencionado, en Uruguay se utiliza para la
deteccion de fenilcetouria el espectrometro de masa. Es
un método con alta especificidad y sensibilidad, en par-
ticular para detectar alteraciones en acilcarnitinas y ami-

noacidos, si bien pueden haber factores que determinen
falsos positivos como negativos'”. En este caso fueron
informadas como normales, constituyendo un falso
negativo.

Tanto los falsos negativos como positivos con esta
metodologia son escasos, segiin datos publicados por el
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDCO).

Durante 2012 fueron reportados entre 0,8% y 1,7%
de falsos negativos y entre 1,2% y 0,3% de falsos positi-
vos, dependiendo si correspondian a laboratorios ex-
tranjeros o nacionales respectivamente, siendo estas ci-
fras similares a las encontradas en otras publicacio-
nes''®.

Se destacan en la literatura como causas de un resul-
tado falso negativo en la pesquisa neonatal, para todas
las patologias buscadas, los vinculados a errores en el
momento de la toma de la muestra. Es fundamental la
extraccion de lamisma luego de 40 horas de nacido, pos-
terior a la ingesta proteica, asi como el contar con perso-
nal calificado para una correcta interpretacion y evalua-
cion de los resultados obtenidos. En este caso se plantea
el interrogante de si el resultado falso negativo se generd
a partir de un error en la lectura o interpretacion de los
datos.

Situaciones que pueden determinar falsos positivos
son pacientes transfundidos o que reciben nutricion pa-
renteral, firmacos administrados, pretérminos o geme-
lares. Condiciones en la muestra pueden hacerla invali-
da, como ser restos de alcohol, contacto con agua, solu-
ciones antisépticas, secado insuficiente, haciendo nece-
saria la repeticion de la misma. De aqui la importancia
de dejar constancia de estos datos clinicos relevantes en
la tarjeta de muestra, la cual tiene un sector destinado al
mismo"*>17).

Como ocurrid con el paciente, suelen pasar asinto-
maticos en el periodo neonatal y los primeros meses de
vida, haciéndose evidente la clinica hacia los cuatro a
seis meses de edad. En ese momento se detiene el desa-
rrollo madurativo, se muestran apaticos, indiferentes o
irritables. Pueden presentar también episodios de
vomitos reiterados.

Al examen se destacan piel y faneras mas claras que
sus progenitores, ¢l 30% manifiestan eccema y un olor
caracteristico a “moho” o “raton” debido a la excrecion
de acido fenilacético. Se describe a nivel neuroldgico
microcefalia posnatal y espasticidad®*?.

En este paciente se destacaban la irritabilidad asi co-
mo la piel y faneras mas claras que sus progenitores.

Pueden asociar como en este caso un sindrome de
West secundario o sintomatico"'*'¥.

No fueron constatados los movimientos tipo espas-
mos clasicos, por lo que no se sospechd en una primera
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instancia su diagnostico. Enun estudio realizado en Bei-
jing en pacientes que asocian fenilcetonuria y sindrome
de West, 6% se presenta con movimientos atipicos. A
nivel electroencefalografico la hipsarritmia esta presen-
te en 76% de los pacientes''".

Si bien los mecanismos patogénicos no se conocen
con exactitud, dentro de las teorias existentes se plantea
que los elevados niveles de Phe determinan cambios a
nivel de diferentes neurotrasmisores, con disminucion
del 4acido gamma aminobutirico (GABA), glutamina y
dopamina entre otros, alterando la funcion cerebral. Esta
alteracion neurometabolica seria un factor favorecedor
para esta encefalopatia epileptogena. Reforzando esta
posibilidad, la literatura comunica el hecho de que cuan-
to mas tempranamente se comienza con una dieta res-
tringida en fenilalanina menor es la incidencia de
sindrome de West secundario''”.

Con respecto al tratamiento de la fenilcetonuria el
objetivo es mantener niveles adecuados de fenilalanina
en sangre.

Son considerados valores deseables menores a 360
pmol/L (6 mg/dl) hasta el afio de vida. Esto se logra con
la disminucion de alimentos con alto contenido de Phe.
Cabe recordar que por tratarse de un aminoacido esen-
cial es fundamental mantener un aporte adecuado del
mismo, situacion que se va regulando con la monitoriza-
cion de Phe en sangre y debe mantenerse de por vida.
Las bases en el tratamiento dietético consisten la lactan-
cia materna, o leche maternizada con sustitutos lacteos
libres de Phe. Se introduce la alimentacion sélida a los
seis meses, siguiendo las pautas nutricionales pero res-
tringiendo alimentos como carnes, huevos, legumino-
sas, entre otros y limitando otros como arroz, fideos, pa-
pa, arvejas, espinaca, brocoli, banana, entre otros'".

El tratamiento es efectivo para la prevencion del da-
flo neuroldgico si se inicia en los primeros meses de vi-
da, luego del afio se asocia a retardo mental de moderado
a severo en un 84% 71D

En el paciente posterior a la restriccion dietética de
Phe hubo cierta mejoria clinica, aunque fue muy escasa.
Se intrican de forma deletérea el diagnostico e inicio del
tratamiento en forma tardia y el deterioro causado por el
sindrome de West. Esta asociacion se correlaciona con
un peor prondstico.

Si bien el espectro de patologias es muy amplio es
importante destacar los sintomas que deben hacernos
sospechar una enfermedad metabdlica durante el perio-
do neonatal, siendo graves e inespecificos como letargo,
dificultad en la succion, convulsiones, vomitos, cuadros
graves que pueden confundirse con septicemia. Pasado
el periodo neonatal tras un periodo asintomatico, el lac-
tante puede presentar retraso global del desarrollo, per-
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dida de conductas adquiridas, convulsiones, vomitos re-
currentes, visceromegalias®®.

Concluimos que la sospecha de una enfermedad
neurometabdlica ante las situaciones mencionadas y el
conocimiento de las mismas por parte del pediatra son
fundamentales para el pronostico dado que en muchas,
como en la fenilcetonuria, existen posibilidades tera-
péuticas que mejoran el mismo si se ofrecen en forma
temprana. La reiteracion de la pesquisa ante la sospecha
clinica, es fundamental ya que existen, aunque en bajo
porcentaje, falsos positivos y negativos.

Se enfatiza el rol del pediatra en la vigilancia del de-
sarrollo del nifio desde el primer nivel de atencion, como
parte fundamental del control del nifio en salud.

En este sentido es fundamental la promocion de la
utilizacion de la Guia nacional de vigilancia del desarro-
llo del nifio, como herramienta para la referencia del ni-
flo al especialista ante situaciones que impliquen signos
de alerta como la falta de logros, retroceso o pérdida de
los mismos o la presencia de elementos de organicidad.
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