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Fenilcetonuria

Consideraciones sobre un caso. Reporte preliminar®

Por los Dres.:

Astonto ez Berascot nr.” Joaguix Pascoar, GrsrenTt,®""
Fute Marrivez Tormes**o"

Wiee Betancouri. Ao et al. Feaflestonurio:
Iy Culy Pedd A6 5, 1974,

consideraciones olire wn eate, Reporte  prelimensae.

=¢ exponen las experiencias preliminares en el mancio del prirer case de fenilestonuria tra.
tado en nuestre pais. precedide de un rzsumen en lo entidad, exhortandose o todos los pedia-
fras o delectar o tiempo este ermor genclicn del metabolismoe. Los resuliados integrales del
maneje e ede paciente seram objeto ol una comunicaeian  peesterior,

Entre las patologias que un neuropedia-
tra tiene que afrontar estan aquéllas pro-
ducidas por alteraciones o errores del me-
tabolis=mo que =i bien “poseen gran varie.
dad de rasgos clinicos vy anatomopatoligi-
vos, comparten la propiedad de ser trans
mitidas genéticamente v obedecen, directa
a indirectamente, 2 un defecte enzimatico
vongénite”  {Menkes) ® incluyen las ami-
noacidurias, primarias o secundarias, asi
como alteraciones en los carbohidratos, mu-
copolisacaridos, lipidos, hormonas, vitami-
nas v otras de etiologia desconocida.

Sabido es que los genes controlan la
sintesi= de las enzimas, por lo que genes
mutantes son capaces de originar una

* Trabajo presentado en la I Jornada Pro-
vincial de Pediatria. Isla de Pinos, diciembre
de 1973

#%  Jefe del servicio de neuropediatria, hos-
pitxl infantil docente “A. A Aballi™.

228  Jefe del departamentn  de  newropedia-
tria, hospital infantil docente W, Saler™.

LR RN

Residente de pediatria, hospital infantil
docente “A. A, Aballi™.

completa awvsencia de una enzima o de
alterar =u estruclura hasta hacerla enzima-
ticamente  inactiva o convertirla en una
molécula de mencs actividad (Figura 1)."

Aminoacidopatias: Fenilcetonuria.

De estas enmimopatias, las aminoacidu.
rias pueden ser diagnosticadas en forma
relativamente sencilla mediante la aplica-
cion de métodos de “sereening” utilizando
la orina de las pacientes o medianle la
cromatografia de aminoicidos en plasma.
(figura 2) lo cual ha simplificado su in-
vestigacion.” Entre ellas, ha zido la fenil-
cetonuria la entidad mejor estudiada.

Deserita por Felling en 1934 ha incre.
mentado su diagndstico en los Gltimos anos,
reportandose en otros paises una frecuen-
cia de 1310 000.** No obstante. son pocos
los ecasos detectados en nuestra Pairia
principalmente en estudios Trealizados en
pacientes internados en instituciones para
débiles mentales, siendo va poco il el
tratamiento de Jos mismos por matives de
su eilad v deterioro,
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Fig. I.—Los genes controfan la sintesis de las enzimas. Genes mulantes son capaces
de originar una completn ausencia de une snzima o hacerfa ingctiva (segin Ursprung).

Fig. 2—(Cromatografia de aminodcidos en el plasma, por el método de Sehriver,
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I~ por eso que presentamos este easo
de ung nifa de oun afio de edad en la
sl = ha ensayade tratamiento por pri-
wera vex en Cuba, Revisemos primero, a

danedes vasmos laoentidad,

F~ producida por un gen awtosdmico
pwvsive rara, que es portade aproxima-
damente por 1 6 2 de cada 10 personas.
dendo fstos beterocizolicos clinicamente
s A figura 30, Este estado puede de-
terminar=e cuantilicandoe la fenilalaninag on
« =angre, habidndose intentado desenbriv
hiw portadores mediante la sobrecarga de
fenilalaning v su determinacion horas des.
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Fie, 3.—Fer explicacion ea ol texte (cuadro to-
mada de Fial.

puds (Hsia). Fl responzable de la enfer-
medad ez un déficit de fenilalanin-hidroxi-
laza, la enzima que convierle la fenilalani-
na en tirosina. Para que pueda realizarse
la  hidroxilacién, se neeesitan dos  frac-
clones enznmiticas, una termocstable v la
olra termolalal, que es o devivado de Ta

R P,
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tetrabidroplernidina v irifosfopiriding nu.
cledtide  veducide 1 TPNH Y (Figura F).
En los individuos fenileetoniricos salo fal-
ta la fracciéon termolabil vy, como conse-
cucncia, e cleva la concentracion  de
fenilalanina en ¢l suevo. liguido cefalorra.
quideo, tejidox v orina, eliminindose a
las pocas semanas e vida grandes canti-
dades de derivados de este AAL acido
fenil-pirdvica v otros) 55

ENEZYME DEFECTS
Phenylalanine

+
O

Tyrosine

Enzyme [
NADH

Prerding

lomidzed) Cihydroptenidine

Enzyme I

H* + NADPH NADP + H,O

Fig., d&.=Fer explicacian en el texin,

Las anormalidades se limitan al cercbro,
aungue  algunos aotores han  encantrado
signos histolégicos de lesion hepatica. la
sustancia blanca muestra arcas maltiple-
de miclinizacion defectnosa, encontriandose
aqui los lipidos icolesteral, lipid-hexosas.
cerebrosidos) en el limite inferior de Ia
normalidad o por debajo de éste, asi como
ancrmalidades en los dcidos grazos mavo.
res y aumento relative de loz sulfdtidos
conteniends  hidroxidcides =5

Se discute el efecto “toxico™ a nivel ve-
rehral de la fenilalaning, habiendo varias
hipitesiz: pere el nacimiento de nines e
trasados mentales =in  fenilcetonuria. de
madres fenileetoniivicas  hace penzar que
la alteracidn cerchral puede ser producida
en el dtero, debiéndose por tanto mante.
ner fos cuidados dietétioos: también duran.

te el embargee
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Clinicamente. los pacientes pucden pa-
recer normales al nacer o presentar irrita-
hilidad. vamites v convolziones en laz pri-
meras semanas de Ja vida Sus cabellos
son rubioz v claroz v en la mayeria de
los easos, los ojos son azules. La piel la
deseriben con un olor  caracterizlice a
moho o “a ratones”. (Cuadro} El cczema
estia presenle en el 25% de los casos. No
existe en realidad un fenolipo caracteris
tico de esta entidad, a excepcion de la
falia de pimmento, adoprando los pacientes
de mavor edad una actitud “pitecolde™.

Fl déficit mental ez evidente entre los
I v 6 meses de edad, evolucionando los
ninos no tratados haclia un retraso men-
tal grave® Se dezeriben convulsiones en
la mitad de los casos, presentindose por
lo general en el segundo afio de la vida.
siendo del tipa Motor Menor en los afios

pogquenos v ode Gran mal en los mavores.
Se aprecia en ellos mierocefalia, activida-
dez caracteristicas de la manoe v movi-
1]

o sin propdesitos, as] eomno tembilo
de las manos. con hiperrefllexia®

Resuwmen e nuestro caso

= arata de una nina de 13 meoses de oedad que
INgre=a  en nueslrd servicis  por presentar o e
irase peicomotor ¥ atagques. (Figuras 5 v 6o
Antecedentes familiarcs asmidtico: v dos primo-
ambliopes de nacimiento, une de ellos con <ol
normalidad  mental,

Embarazo;  infeecion  uriparia o ipaoionsioo.
Parto  eutdcics con lante inmediate v pode el
reste normal.

Novoxe precisa eon  exactitud Ia fecha en e
sostuve la cabera v s mantove <=ntada, ena
limddose dquee este dltime fue alrededor e e
9 meses ale edad dal ingreso mo se o sentaba o
paraba por ella mismal. Se mantiene de pic-.
ujetindose, Comensd a decir algonas palabsa-

Figs. 5 y 6.—La paciente durante su primer ingreso. Edad: 14 meses.,
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desgues de los 7 meses de edad, perdiendo ul-

wriormente  esta capacidad, de modo que al
ingress mo  habla, aunque ove v conoce a los

familiares, La madre reficre encontrarla “mas
blandita”™ que en meses anteriores.

Descripeion de los ataguess: cuatro meses an-
pes del ingreso comenzd a presentar movimientos
sibitos en los ojos dirigidos hacia arriba v algo
hacia la izquierda, en salvas de 3 6 4 acompa-
fados de movimientos laterales de la cabeza v
de movimientos masticatorios seguidamente, Exis-
¢ un pequelio componente motor en extremida-
des superiores.

Al examen fisico: no estigmas. Actitud no
varacleristica, con tendencia a tener la cabeza
inclinada sobre el hombro izguierdo, Piel de
consistencia mormal, con algunas manchas hi-
percrimicas  difusas, Cabellos rubios. No e
aprecin olor especial. Se constata la cicatriz de
eczema anterior en el cuello,

Paniculo adiposo conservado: pesa 20 libras.
El reste del examen fisico ne presenta altera-
cienes, presentando al examen newrolégico: hi-
pitonia muscalar, tetraparesia flicida mas osten-
sihle en extremidades inferivres. Pobre use de
la mano, A weces se observan movimienlos sin
proposito cerca ¥y junte a  los ojos. Reflejos
osteotendinosos alge vives. BReflejos de madu-

racion retrasados para su edad. Fondo de ojo:
normal.

agnastico

La prucha del clorure férrico resolté  posi-
tiva (Figura 7}, mostrando un color verde esme-
ralda caracteristico que desapareci una media
hora después.” El eromatograma (Scriver) rea-
lizade moetrd un aumento del A A. fenilalanina
demostrando valores superiores a 8 mg % en
sangre, (Figura 8). Cifras obtenidas después de
iniciado el tratamiento mediante Autoanalizador
electronico (doctor Ninair, CNIC) han dado
valores entre 2 ¥ 4 mg% v cantidade: en Ja
sangre de los padres que demostraron =u con-
dicion de heterocigiticos,

Aungue no existe un  electroencefalograma
tipico para la fenilcetonuria, se deseribe un
patrim  de hipsarritmia en Jos pacientes mis
jovemes y polipuntas o punta-ondas atipicas en
los mayorcitos.? El EEG de nuoestro caso fue in-
formado como anormal paroxistico, com trazado
de hase desorganizade y lemto generalizado.
Caida de voltaje en occipital izquierdo. Nume.
rosas descargas de puntas, polipuntas ¥ ondas
en ambos hemisferios, en distintas localizacio-
nes v generalizadas., Trazado multifocal. ( Doctor
D, Poza, hospital *William Soler”). (Figura 9).

Fig. 7.—Prueba del cloraro férrico en oring, Notese ol color verde csmeralda intenso
del tubo de la fzquierda, gue contiene orinag de la paciente.
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Pei la presvncia de plodermatis Irecuenie -

miics una  electroforesis de proteinas, aro-

o wn deficit de pammaglobuline 8 g %0
1 inmuneclectmforesia mostro discrsia disaming:

aake lis D GO Docter fo ML faffeater, Inetis
it e Hemtodigia o Tmmunologind, mantinicn
Jower mm esbil i,

I davdaptnng e i fae

| ET
damients a base de nitrazepanm v fenobarbizal,
peterinrments rrapuiris  aslemads, ACTH

@ e i 3 ile sis erlsis consulsivas con

pirboning para vugular =u epilepsia clo-ifi-
TEROT.

o primer  momento por el Departamer
Sulricldn v Dietética del Institute Naclonal de
Wigiene frocrar [, Gav v col ), Los objetives de

la dlieta son: permitir balanes nitr,

waclo  pue
divee v alesarrollo  corporal dentio ale Lo nor-
aral, sin permitic ¢l ascenss de la fenilalanina
s val

fr=  eXcesivos ¥ sin suprimie este aa

ente dde la dicta. pues & trata ddr un

smponente cscncial de la misma®

-

we wtilisn el befaphen, hidrolizada de Tl
ns con bajo contenide eon fenilalanina. proce-
dente de  Alemania  Democratica,  Los caleulos
ricos  agregando
las % grisms  sepln preseripeion,

brign sus pequerimientos cal

o
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Evolucidém y proncstive

Dvepuies ale & inewes e tratamients la nifa
mige=Ilra r|||-'rn|ju: e«dd llire de lo= atag

T

presemtaba, aunigque a seees deja caer la «
sobre ol lado faquierdo con la vista algo leja
o aque pudiers sUEErT  Erisis no
pando Jos fomilinres progresos en osu e

Ma pasos sin sojorarse 3 ha comenmenilo

mente a deeir algunas palabra-. La piel va to

mando ¢l color triguenn de o familia y sus ca

bellos dejan e =er rubios figaras 10 v 110
los niveles de F A, en pli-ma <2 contralan e
ricdicamente. El EEG ovolutive presenta aots

Figs, 100 v MNo—La paciente a fog 3 v medio meges adve teatamiendo, Fdad: IT meses,
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lle mejoria en relacion al amterior, ubservandose
discreta caida de wvoltaje en occipital faquierdn
v algunas puntas en regiin frontal squienda
ifigura 120,

S describe que las dietas pobires en F.A. a
partic de los primeras pieses previenen el desa.
reolla e rotrase mental on cierto  mimers e
raan LEALESN Ly iniciacidn del tratamiento
en lecha posterior, pero antes de los dog o sres
afies puede detener ¢l progreso de la alteracidn
verebral. pero no logra la vevenidn total del
e i,

CONCLUSIONES
. Debemos tener presente los criterios

de Menkes™ para la indicacion de investi-
gaciones metabolicas a:

1 Tada enfermedad difusa, inexplica.
ble v no lateralizada del 5.8,

20 Una historia familiar de enfermedad
neurologiea similar,

41 Signos de alleracion melabolica, co.
mo una acidosi= injustificada. ina-
nicion precoz o hipoglueemia, vami.
s, o depresion de consciencia epi-
siulicas,

L L
Feuli LF rmgan
wr ke

1) Existencia de espasmos infantiles
un cuadro electroencelalogrifica Jde
hipsarritmin u olros ataques menores,

II. Resulta de capital importancia «
diagnistico precoz de la  fenilectonuria,
debiéndose preconizar la aplicacidn de la
prucha de Guthrie a los recién nacidos en
nuestros centros hospitalarios, o en su de
fecto la prucha del clorure férrico en ori-
na después de la primera semana de

vida.'*

1, Los easor diagnosticados deben s
manejados por un equipe de trabajo que
incluya neuropediatras, bioquimicos. nu-
triglogos, dictistas, psicalogos, electroence.
falografistas v enfermeras de terreno entre.
nadas para este fin?

IV, Con esta preocupacion y estos cuis
dados haremes ¢l dlagndstico v tratamien-
te adecuados de esta entidad, con la con-
siguiente disminucion  del retrase  mental
oo nueslre pais,

AR Sy ot A e Ay A A Ay
s P AT S Nt Artnga P (et s P i
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Fig, 12—-ERC crolitive. Tomade tres meses despucs del antesiar,
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CUADRO
AINTOMAS INCIALES DE LA FEXILCETOMNUKIA
Repin Menke en ol texte ole Conkes
Vomventaje  de
pacicnles

bies aguies = ol
vaentra  dicho

Sintema Limioma Edad Lalitual en que aparece
Y amitos 17 Nacimienio « 2 moeses
Ieritabilidad 12 Narimiento - 3 meses
Fezema LY I mwses

Canvulsianes a6 5 meses s 1 oanoe: 19§

1 afo- 11 afos: 179
or corporal peculiar 41 Antes de los 6 mweses

Déficit mental 0 I mese=- 2 wio.

sUMMARY

IWee Bovaconer, A, et al, Phewsloronuiia, £eomsicesatisns on i cese, b prclineimary roprastl,
Kev Culs 1'edd 6z 50 1971,

Preclivingrs  experiences o the monsgement of the first patient sl pliailketomiria  -en in
e womnbry g exposesl dn o this paper. which b= precedod laooa suias ol thee enney, e s
malicoted thar pediatricians should deteet in time this genetic errer of  mecabalizm, Integral
resulis of the management of this parient will - forther reperted.

KE=L ME

e Betgivomen, 5. er al, Phénl froniede, Tomstds ration oy« o, Kapport  peclimpmaire, B
Cals Ped 45 3, 1903

Les expiéricnecs pocliminaires dans le mentemsnt Jun malads prosmintanl  phenylectomaric =l
rxposces, 11 <Cagit du premier cas tralté & Cuba. Les autewrs ant Lalt wn rovision a pragos de cetle
entite soulignant Fimportames e diecter bricvement cotte erreur géactingme B metabadisme, Lios
resullats serorl pronlpcs Poeslerieu el

Jlmac A., B gp. KowdeRATa 0o TMoBony ORHOro cxywan demmEM-
n-mﬁ]g:. DHFT&H&E cooﬂmg:e. Rev Cab TPed 46: 5, 1974.

o renBEME OONMT AedYeHRd OEeDPBOT0 ciydad feHEEKS-
Ew:a%ﬂ Eﬁ%:‘ﬁ?ﬂ CoEcHBaeTCH KOPOTRO a&gﬁtuﬂe. Pesyrera-
TH METERES 9TOTO OOJBHOTO OFIYT OTDAESHN B OFIymem nnocinenq:_;.
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