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Resumen

Introduccion: La Academia Americana de Pediaria (AAP) ha clasficado la
Fenilquetonuria (PKU) e Hiperfenilalaninemia (HFA) segin la tolerancia de la ingesta de
fenilalanina FA) en: PKU clasicaz 20 mg FA/kg/dia, PKU moderada: 21 y 25 mg
FA/kg/dia y PKU leve: 25 y 50 mg FA/kg/dia, e HFA benigna con dieta normal,
manteniendo un nivel plasmético de FA entre 20y 10,0 mg/dl. Objetiva Evauar la
evolucion clinica de 67 nifios con valores de FA plasmética entre 2.1 y 6.0 mg/dL en el
periodo neonatal. Resultados: Del total, 29 nifiostenia entre 0 y 2 afios, 23 entre 2 y 4 afios
y 15 nifios eran mayores de 4 afios de edad. El estado nutricional de 45 nifios era normal,
14 nifios estaban con sobrepeso u obesidad, y 8 casos tenian riesgo nutriciona. Se
determind que 4 nifios tenian una ingesta menor de 20 mg FA/kg/dia, dos nifios entre 21y
25 mg FA/kg/dia, 15 casos entre los 26 a 50 mg FA/kg/dia y 46 nifios estaban con dieta
normal. Conclusion: Los recién nacidos con niveles de FA entre 2.1y 6.0 mg/dl durante €l
periodo neonatal, tienen una evolucion clinicay nutricional diferente, que puede ir desde
una PKU clasica a una HFA benigna, por lo cua se recomienda mantener un control
frecuente de FA sanguinea y una vigilancia nutricional, con un minimo de 2 afios de

seguimiento.
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Abstract

Introduction: The American Academy of Pediatric (AAP) has classified Phenylketonuria

(PKU) and Hyperphenylaaninaemias (HPhe) according to tolerance of Phe intake in:



Classic PKU: 20 mg Phe/kg/day, moderate PKU: between 21 and 25 mg Phe/kg/day and
mild PKU: between 25 and 50 mg Phe/kg/day, and Benign HPhe with norma diet,
maintaining blood Phe levels between 20 and 10,0 mg/dL. Objective To evaluate the
clinical evolution of 67 children with blood Phe values between 2,1 and 6,0 mg/dl in the
neonatal period. Results. Of the total, 29 children aged between 0 and 2 years, 23 had 2
and 4 years and 15 children were greater of 4 years of age. The nutritional state of 45
children was normal, 14 children were overweight or obesity, and 8 had nutritiona risk.
One determined that 4 children had Phe intake below 20 mg/kg/day, two children between
21 and 25 mg/kg/day; 15 cases between 26 to 50 mg/kg/day and 46 children were on
normal diet. Conclusion: Newborn with blood Phe levels between 2,1 and 6,0 mg/dl in the
neonatal period, has a clinical evolution and nutritional different, that can go from the
classic PKU to a benign HPhe, thus it is recommended to maintain a frequent control of

plasmatic Phe levels and nutritional monitoring for aminimum of 2 years of follow up.

Key words: Phenylketonuria; Hyperphenylalaninaemias; phenylaanine; PKU

INTRODUCCION

La Fenilguetonuria (PKU) e Hiperfenildaninemias (HFA), se producen
principalmente por el déficit de la enzima hepética fenilalanina hidroxilasa (FAH), que
metaboliza la fenilalanina (FA) atirosina (TIR) (figura 1). La PKU clésica se caracteriza
por presentar vaores de FA en sangre sobre los 20 mg/dL, a diferencia de las HFA gue no
sobrepasan los 6,0 mg/dL. Todas las formas de presentacion son de herencia autosdmica

recesiva®?.



B Programa Nacional de Busqueda Masiva de PKU e Hipotiroidismo Congénito
(HC) de Chile, considera anormal todo resultado sobre los 20 mg/dL de FA en sangre
total. Todos los casos con niveles de FA mayor de 2.1 mg/dL, son remitidos a INTA de la
Universidad de Chile para la confirmacion diagndstica. Después de 15 afios de gestion,
este programa ha establecido una incidencia para la PKU clasica de 1: 21 509 recién
nacidos (RN) y paraotras formas de presentacion de 1:14 416 RN 4.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) propuso una clasificacion para las
PKU e HFA, segun el nivel de FA en sangre y la tolerancia a la ingesta diaria a este
aminoécido, estableciéndose las siguientes formas de presentacion PKU clasica,
moderada, leve e Hiperfenilalaninemia benigna’.

El tratamiento nutricional varia desde la restriccion dietaria de FA, a una dieta
normal; heterogeneidad nutricional relacionada directamente a la actividad enzimatica
residual existente®®. El objetivo de |a dietoterapia es mantener el nivel de FA entre 20y
10,0 mg/dL, paralograr un crecimiento y desarrollo normales, en cualquiera de las formas
de presentacior®.

De acuerdo alaincidencia observadaen Chile, cada afio nacen 20 nifioscon niveles
de FA entre 2,1y 6,0 mg/dL. El presente estudio tuvo por objetivo clasificar estas HFA, de
acuerdo a la evolucién clinica durante el seguimiento alargo plazo realizado en el Instituto

de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA) de la Universidad de Chile.






SUJETOS Y METODO

Es un estudio retrospectivo, descriptivo. Se revisaron 103 fichas de nifios que
tuvieron un valor de FA sobre los 2,1 mg/dL e inferior a 6,0 mg/dL (Vaor normal < 20
mg/dL), en el periodo neonatal y que fueron derivados al INTA para la confirmacién
diagnéstica de una PKU. Todos los casos provinierondel Programa Naciona de Busgueda
Masiva de PKU e HC del Ministerio de Salud de Chile. El periodo del estudio comprendié
desde diciembre dd 1992 hasta marzo del 2004.

Dd total de fichas revisadas (103), 36 fueron excluidas porque normalizaron €l
valor de FA en sangre (< 2,0 mg/dL), durante & primer afio de viday fueron dados de alta,
guedando 67 casos en e grupo estudio.

El diagnéstico de una HFA fue confirmado por e méodo de cuantificacion de
aminoéacidos en suero y/o por espectrometria de masas en Bndem en sangre de papel de
filtro. Se considerdé HFA cuando la razon entre FA 'y TIR era mayor de 3 e inferior a 6
(vaor normal < 3.0).

Grupo estudio: conformado por 67 nifios con niveles de FA en sangre entre 2.1y 6.0
mg/dLI a diagndstico y que continuaban en seguimiento en el INTA.
Criterios de inclusién a grupo estudio:
Haber sido detectado a través del Programa Nacional de Busqueda Masiva de PKU e
HC, durante el periodo neonatal.
Nivel de FA en sangre al diagnéstico entre 2,1y 6,0 mg/dL, determinado por método de

fluorometria.



Haber confirmado € diagnostico de HFA con razén entre FA/ TIR sobre 3 e inferior a6
Estar en seguimiento en el Policlinico del INTA.
Tener determinaciones del nivel de FA en la sangre en papel de filtro a menos una vez
a mes
Mantener niveles de FA en sangre total sobre 2,1 mg/dL e inferiores a 6.0 mg/dL, al
menos 4 veces en € aflo.
Variables incluidas edad, peso, talla, valor de fenilalanina en sangre total duranted dltimo
ano de seguimiento.
Se aplicd una encuesta de recordatorio de 24 horas, registrandose las variables: ingesta de
fenilalanina, proteinas naturalesy proteinas artificiales aportadas por laférmula sin FA. Se
redlizd una encuesta nutricional en cada control deun nifio con HFA o PKU, con € fin de
conocer laingesta de fenilalaninay compararlos con €l valor de este aminoécido en sangre.
El valor permitido en € seguimiento esde 2 a6 mg/dL, s esta excedido o deficitario, se
realizan |os gjustes necesarios de ingesta de FA paralograr €l balance meiabdlico.
En la evaluacion del estado nutricional: € grupo en estudio se dividid en 2 grupos:

Menores de 6 afios: en los cuales se utilizd & peso para la edad (P/E), latalla parala edad

(T/E) y d peso paralatala (P/T) del National Center for Health Stadistics (NCHS)™



Per centil Clasificacion IMC
<5 Desnutricion
Entre>5y <10 | Riesgo nutricional
Entre 10y <85 Normal

Entre85y <95 | Sobrepeso

3B Obesidad

En los mayores de 6 afos: se utilizé € Indice de Masa Corporal (IMC) del Ministerio de

Salud de Chile www.minsal.cl.

Puntaje z Clasificacion segun PIT
<-2 Desnutricion

Entre—1y -2 |Riesgo Nutricional
Entre—1y+1 |Normd

Entre+1y +2 | Sobrepeso

>+2 Obesidad

En el andlisis estadistico: se utiliz6 € programa Excel 2003, calculandose el promedio, la
desviacion esténdar (DS), porcentgjes, calculo del puntaje z para: peso/edad, talla/edad,
peso/tallae IMC.

Las variables dietarias fueron procesadas en € programa computacional amino acid
analyzer (AAA).

Criterio para laclasificacion de PKU segun latolerancia a laingesta de FA:

Fenilquetonuria clasica (PKU): Al diagndstico presentan valores en sangre de FA sobre

20 mg/dL vy tirosina bajo 1,0 mg/dL. Su tolerarcia ala ingesta de FA es menor de 20
mg/kg/dia.
PKU moderada: Al diagnéstico presentan valores en sangre de FA entre 4,0 y 19 mg/dL

y tirosina normal. Su toleranciaa laingesta de FA esta entre 21 a 25 mg/kg/dia.



PKU leve Al diagndstico presentan valores en sangre de FA entre 4,0 a 10 mg/dL con
tirosina normal y su toleranciaala ingesta de FA esta entre 26 a 50 mg/kg/dia.

Hiperfenilalaninemia benigna: Al diagnéstico presentan valores en sangre de FA entre

2,1 a6.0 mg/dL y tirosina normal. Esta condicion no requiere tratamiento dietético, solo

control del nivel sanguineo de FA 125

RESULTADOS

Se analizaron 67 nifios, que a nacer tuvieron valores de FA entre 2.1 y 6.0 mg/dl.
Deeste total, 33 eran nifiosy 34 nifias El promedio de edad de diagndstico fue alos19,3 +
3,8 dias de edad y € periodo de seguimiento en promedio fue de 3,0 afios (rango 08 a 12
anos). Dd total 29 nifios tenian entre 0 y 2 afos; 23 entre 2 y 4 afios y 15 nifios eran
mayores de 4 afiosde edad.

Se andlizaron las variables antropométricas y nutricionales del total de la muestra,
no existiendo diferencias por sexo (tablal). Al analizar la dieta, especiamente ingesta de
FA yl/o proteinas, se encontré una amplia variabilidad entre pacientes, razén por lo cua la
muestra se agrupd segun ingesta de FA por kilo de peso diario.

En relacién a estado nutricional, 45 nifios era normal (67%), 14 casos estaban con
sobrepeso 0 eran obesos (20.8%) y 8 casos tenian riesgo nutricional o desnutricién leve
(11.9%) (gréfico 1).

Considerando que las proteinas son una \ariable importante en el seguimiento de
nifios con estas patologias, se evaud la ingesta de proteinas totales (naturales y
artificiales). Los resultados fueroncomparados con las recomendaciones segin edad y sexo

(RDA, 1989)**. Se comprobd que todos |os nifios cubrian los requerimientos proteicos



Es importante mencionar que 6 casos que estaban conformulasin FA, tolerebande
ingesta de FA inferiores a25 mg FA/kg/dia. Al analizar la cantidad de proteinas aportada
por la leche especia, se observd que representaba el 60 a 65% de las proteinas totales
(tabla 2).

En el grafico 2, se presenta a grupo estudio agrupado por rango de edad y
tolerancia a la ingesta de FA dietaria, observandose que después de los 2 afios de edad
aparece una variabilidad de ingesta dietaria de FA entre los diferentes grupos etareos

En ede estudio, todos los nifios mantuvieron e valor de FA bajo 60 mg/dL,
durante e dltimo afio de seguimiento. El 24% bajo 20 mg/dL, el 66% entre 20 a 4,0
mg/dL y & 10% entre 4,0 a 6,0 mg/dL.

De acuerdo a la clasificacion propuesta por la AAP, y después de 3 afios de
seguimiento en promedio, se encontré que 4 nifios eran PKU clasicos, ya que toleraban
menos de 20 mg de FA /kg/dia, dos nifios se comportaron como PKU moderada, ya que
ingerian entre 21 y 25 mg FA/kg/dia, 15 nifios fueron clasificado como PKU leve, con
ingesta de FA entre 26 y 50 mg/kg/diay 46 nifios fueron clasificado como HFA benignas,

dado que recibian una alimentacién normal (gréfico 3).



DISCUSION

El punto de corte de normalidad del valor de FA del Programa Nacional de
Pesquisa Neonatal de PKU e HC es igud o menor a 2,0 mg/dL. Cualquier valor por sobre
éste, es considerado anormal. El diagnostico de PKU y/o HFA se confirma cuando la
relacion FA/TIR es mayor de 3*2. Sin embargo, este resultado no clasificael tipo de PKU o
HFA que € nifio presentaa momento del diagndstico.

El protocolo de seguimiento del INTA establece que todo nifio con valor de FA en
sangre sobre 6,0 mg/dL debe iniciar € tratamiento nutricional restringido en este
aminoécido. Cuando este valor es inferior a 6,0 mg/dL, s6lo se mide periddicamente la
concentracion plasmatica.

Se encontré que 6 nifios toleraban menos de 25 mg FA/kg/dia, y necesitaron ser
suplementados conférmula sin FA, para completar sus requerimientos de proteinas de alto
valor biolégico. Es importante sefidlar que estos nifios requirieron de una restriccion de
FA, para poder mantener los valores sanguineos de FA entre 20 y 60 mg/dL; niveles
considerados Optimos durante e seguimiento y necesarios para prevenir un dafio
neuroldgico. Todos estos casos fueron seguidos y tratados como PKU clasicos o
moderados.

El seguimiento considera evaluaciones antropométricas y nutricionales periddicas
para proporcionar todo los nutrientes en forma adecuada y gjustarlos a valor de FA en
sangre'?™. La evaluacion del estado nutricional determiné que del total, 7 nifios estabanen
riesgo nutricional y uno era desnutrido. Debido a dlo, serda necesario evaluar

individualmente la causadel compromiso nutricional.



Las recomendaciones de nutrientes establecidas seglin edad y sexo son mayores a
menor edad, debido al crecimiento acelerado en esta etapa de la vida. En esta casuistica se
observé al igual que en e Estudio Europeo Multicéntrico™, que los nifios entre los 0 y 2
anos de edad, ingerian mayor cantidad de FA, debido a que consumian principalmente
leche materna o férmulas infantiles estdndares, de bajo contenido en FA.

Diversos autores recomiendan iniciar la restriccion de FA con niveles sobre los 60
mg/dL al momento de diagndstico, ya que se ha demostrado que el nivel sobre 10 mg/dL
produce dafio neurol6gico™™°. El programa de seguimiento del INTA, Universidad de
Chile, inicia @ tratamiento nutricional cuando el nivel de FA en la sangre es mayor de 6,0
mg/dL*2. Sin embargo, no existe un protocolo de seguimiento para |os nifios que presentan
valores de FA entre 21 y 60 mg/dL al diagnéstico y que lo mantienen durante el
seguimiento. En este estudio los nifios con vaores de FA entre 2,1y 6,0 mg/dL, ingresaron
al programa de seguimiento, aplicandose un control mensual del nivel de FA. Cuando €
valor de FA en lasangre excedialos 6,0 mg/dL, se iniciaba € control nutricional, ya sea
con restriccion de proteinas animales y/o de FA dietaria.

Es de conocimiento gneral que los niveles bagjo 10 mg/dL previenen las secuelas
neuroldgicas, pero no existe consenso mundial sobre cud es e nivel de FA que se debe
mantener durante el seguimiento. Es asi como en Inglaterra se recomienda valores entre los
2,0y 6,0 mg/dL, en Alemaniaentre 0,7 y 40 mg/dL hastalos 10 afios de edad, de 0,7 a 15
mg/dL entre los 10 y 15 afios y de 7 a 20 mg/dL después de los 15 afios. En Estados
Unidos entre los 2,0 y 6,0 mg/dL en nifios menores de 12 afios y de 2 a10 mg/d L en nifios
mayores . El protocolo de seguimiento del INTA, recomienda mantener valores en sangre

de FA entre 20 y 60 mg/dL en menores de 2 afios y posteriormente permite niveles entre



los 20 y 8,0 mg/dL, no superando los 10 mg/dL***%3 En nuestro estudio, e 100%
mantuvo vaores de FA en la sangre bgjo los 6,0 mg/dL durante € dltimo afio de
seguimiento.

Al andlizar la tolerancia de FA en el tiempo, se observo variabilidad clinica desde
los 2 afios de edad, que se podria explicar por la desaceleracion del crecimiento,
disminuyendo el requerimiento nutricional y/o a que después de los 2 afios de edad, hay
mayor disponibilidad de alimentos naturales incluyéndose productos con mayor contenido
de proteinas tales como: lacteos 0 leguminosas. Esta variacion en la ingesta de FA, se
correlaciona linealmente con la actividad residual de la enzima FAH.

De acuerdo ala clasificacion establecida por e Consenso AAP, en este estudio se
observo que 4 nifios se comportaron como una PKU clésica, dos casos como una forma
PKU moderada, 15 nifios como una PKU levey 46 casos como HFA benigna.

Con estas evidencias, se sugiere mantener un seguimiento y control del nivel de FA
en todo nifio con valoresde FA entre 2,1 mg/dL y 6,0 mg/dL al momento del diagnésticoy
gue persisten elevados después del primer afio de edad, especid mente en € sexo femenino,

considerando € efecto teratdgeno que tiene la FA sobre el feto 1718,
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Tabla 1.- Antecedentes generales actuales de 67 nifios con niveles de fenilalanina
entre 21y 6,0 mg/dL al diagndstico.



FA: fenilalanina
AVB: ato valor hiolégico

Variable antropométrica Total Hombres Mujeres
Peso nacimiento (Kg) 35+0,5 36+ 04 34+05
Tdla nacimiento (cm) 50,0+ 21 50,6+ 1,8 494+21
Edad actual (afios) 3027 31+23 2827
Nivel FA diagndstico (2-4) (2-4) (2-4)
(mg/di)
Nivel FA plasméticos
altimo afio (mg/dl) (2-4) (2-4) (2-4)
Proteina/dia (g) 27,7+ 178 29,0+ 189 27+ 16,6
Proteina AVB*/dia () 159 + 12,3 159+ 12,5 16+12,1
Proteinalkg (Q) 1,8+1,0 18+ 0,7 19+12
Proteina AVB/Kg () 1,1+08 1,0+ 0,6 1,2+ 0,8
Ingesta FA (mg/dia) 1112,0 £ 853,1 1140 + 862.6 1086 + 843,7
FA/kg (mg) 737+ 476 70,1+ 325 75,0+ 57,6
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Gréfico 1. Evaluacion del estado nutricional actual, en 67 nifios con niveles de fenilalanina
entre 2,1y 6,0 mg/dL al diagndstico.



Tabla2.- Analisisde ingesta nutricional actual en 67 nifios con nivelesde fenilalanina

entre 2,1y 6,0 mg/dL al diagnostico.

Ingestade Prot. Prot.
FA Total n Proteinas  Proteinas  Proteinas FSFA FSFA
con AVB (%) (%)
(mg/kg/dia) n FSFA totdes(g/dia) (g/dia) FSFA (g/dia) Tota AVB
<20 4 3 20,7 14,5 13,1 63,3 90,8
21-25 2 2 398 27,6 24,0 60,3 87,1
26 -50 15 7 185 8,7 5,8 314 67,1
> 50 46 3 299 18,0 1,1 3,6 6,2

FA: fenilalanina
FSFA: férmula sin fenildanina
AVB: alto valor biolégico
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Gréfico 2: Ingesta de fenilalanina durante el seguimiento en 67 nifios con niveles de

fenilalaninaentre 2,1y 6,0 mg/dL en €l periodo neonatal.
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Gréfico 3. Ingesta de fenilalaninay nivel plasmatico actual, en 67 nifios con nivel entre 2,1
y 6,0 mg/dL en el periodo neonatal.



