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INTRODUCCION 

Las hiperfenilalaninemias constituyen un 
bolismo de la fenilalanina. producidas por 

1 
fenilalanina hidroxilasa o del cofactor 

eata enzima . 

grupo de alteraciones del meta
la deficiencia de la enzima 
tetrahidrobiopterina que activa 

En este grupo existen variante& con importancia cliniea, que son la 
tenilcetonuria clasica (FCU) y la hipertenilalaninemia maligna (IIPAM). pues 
ambas provocan. como rasgos clinicos principales. retraso mental severo y 
progresivo y convulsiones. En relación con el tratamiento, en el caso de la 
FCU la dieta restrictiva en fenilalanina indicada en los primeros 3 meses 
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do la vida previene los sintomas clinicos. en 
dieta restrictiva acompañada por dosis altas 

cambio en el tipo maligno la 
do S hidroxi-triptofano u 

1 
otros neurotrasmisores o sus precursores no ha a\do tan exitosa . 

La incidencia do ln FCU varia en diferentes poblaciones como : España 1 
2 3 4 

en 9 900. ~talia 1 en 9 822. Huggria 1 én 9 000. Al;mania Oemocrética 1 
on 10

8
761. Francia 1 en 17 319. Japón 1 en 200 000. Checoslovaquia 1 en 

9 146~ en los paises con incidencias de 1 en 7 000 a 1 en 15 000 la pre
valencia hallada en retrasados mentales es del 1 al 2 t. 

En CUba. segó..n loa estudios mAs recientes .~.·ealizados en retrasados men
tales. la prevalencia obtenida fue de 1 en 303 o 33 ~. Anteriormente se 
hobian report.ado casoa do niños con esta afección~ pero en estudios no 

9 
aiste111Aticos. 

Un estudio preliminar 
nac16os. 6esde 1981 a 

realizado por Heredero ot ol. 
octubre de 1984. procedentes 

en 52 988 rcci~n 

de 8 provincias del 
pala . se detectó un coso con fenilcetonuria y un caso con hiperfcnilalani~ 

• . 10 
n~m ... a pers1.stente (UFP) no necesitada de trlltomicnto. 

Dentro del Progtama do Diagnóstico y Prevención de Enfermedades Con~
ticas se decidió en 1984~ la extensión de la detección precoz de 1aa 
biperfenilalaninemiaa a todo e l pais. 

A continuación se presentan los resultados obtenidos en el estudio de 
las r·eg.iones occidentales y central de CUba. 

MATERIAL Y METODO 

Organización del Programa 

La toma do muestra se realiza en todos los niños recién nacidos entre S 
y 15 dias. mediante punción del talón por indicación del neonatOlogo o del 
pediatra. 

La muestra de sangrO aoca se deposit a en un modelo confeccionado con 
papel do filtro FN·3 y se envia, por correos. al Centro de Referencia. 
situado en Ciudad de Lo Ho.bana; esto es para las provincias da Pinar del 
Rio hasta CamagUcy y el municipio especial do lsla de la Juventud. y las 
S provincias restantes enviaran las muestras al Centro de Referencia do 

Sontiago de Cuba (figura 1). 
No obstante que ol Programa establece un3 edad óptima para el oatudio de 

loa rociénr nacidoa , ae enalizan todas las muestra& enviadas independiente
•entc do l.a edad. para cubrir todos los nacimientos posibles. 

Procedimiento diagnóstico 

La tócnica usada para la detección masivo os ~1 estudio microbiológico 
descrito por Guthr1o-Susi.

11 
Esta técnica permito lo scmicuantificocion de 

laa concentraciones do fcnilalanina en sangro seca. en papal~ con un bajo 
costo por muestra do 0.035 centavos de posos cubanos. 
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' ' ' ' ' ' Centro de diagnóstico occidental Centro de diagnóstico oriental 

Policlini~~v: hospltales~ puestos rurales y médicos. 

FlCURA l. Organización del Programo de Prevención de la F~nilcetonurio. 

En c ada placa se estudian 120 muestras y S patrones do sangre seca~ con 
concentraciones de tcnilolanina determinadas espcetrofluorimétrieamcntc 
(4.6.8.12 y 20 mg .,. 

tos casos con valorea de fenilalanina superiores a 4 mg t son citados 
mediante el A:rea da Salud~ para obtener aangr·e venosa y cuantificar el 
afl\ino&cido ( fenilalan.ina) y tirosina de suero por las técnicas espectro-

12.13 fluorimótrieas descritas por McCaman y Robin y Wong respectivamente 
(figuro 2). 

4 

A los casos 
mg " del 

que continóan presentando concentraciones superiores a 
amihoéc14o en aanoro . so lea aplican loa siouientes critorioa 

diagnósticos: 
1 . Los niños con concentraciones entre 4 y 8 ~g % ae 

aisteaéticamente por eetudios cuantitativos en 
evaluar el desarrollo de 6stos y la necesid3d o no 

restrictiva. 

continóa:t -estudiando 
sangre capilar . para 

de indicar la dieta 

2. LOa niños con concentraciones supe:rior·es a 10 mg % son ·reroitido• al 
Instituto de Nutrición e Higiene de los AliMentos~ donde se evalOa el 
tratamiento dietético que ae indicarla scg~n el coso. 

3. Laa muestras no Otiles son devueltas al Aran de Salud para su repeti
ción. 
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POJ.l.Clinico 
M'ueatra de sangro 

seco en papel de filtro Centro diagnOstico 

/ 
Termina.~- 4 mg' + 4 mg t 

Centro terap6utico l 
Dieta pobr~ do tenilaJnnin3 

FIGURA 2. Procedimiento diagnOstico de las muestras de reci6n nacidoa. para 
detector concentraciones de f~nilalon ina en aangre ceca. 

Tratamiento di etético 

El tratamiento dietético basico de estos pacientes se compone de : 
Bollopher (hidrolizado do proteinaa confeccionado en la RDA). maicina. 
dextrosa. dactoaa. vitaminas. mineraloa y grasaa que garanticen el con
tenidÓ calórico apropiado para el mejor desarrollo nutricional de cado 
pac1ente. 
Mensualmontc se realiza la determinación cuantitativa de tenilelenina en 

sangre capilar. para regular la adecuación de la dieta de estos pacientes . 
Los nivele• de fenilal.anina adraitidos para un desarrollo normal do éstos. 
deben estar entre 6 y 8 mg %. 

Cuando analizamos el coato d~loa componentes béaieos de 1a dieta este 
es de 77,50 pesos c~banos por paciente por año. 

La evaluación del desarrollo general de catos pacieótea •e hace mediante 
el método de Brunét•Lezine~ que mide control postural. óculo-manual. socia
lización y lenguaje . y son l os valores no~ales de 91 a 110. 

RESULTADOS 

En el periodo que se analiza se estudiaron 229 recién nacidos; la cap
tación global ea loa 2 años y 5 meses del Programa fue de 78 . 20 -· La cap· 
t ación anual se ~ueatra en la tabla 1. 
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TABLA l. 

Año 

1984 

1985 

1986 

Captación 
programa. 

de recién nacidos en 3 anos del 
(Centro Diagnóstico Occidental) 

Muoatrna nacidos vivo11 % captación 

1987 (hasta mayo) 

50 217 

74 183 

74 486 

31 093 

73 629 

93 205 
89 495 

37 749 

68.2 

79.5 
83.2 

82.4 

So hon detectado 120 niños con hiperfenilaloninemia transitoria (HFT)# 3 
con FCU y 3 con HFP . ltnst3 el momento no $e ha detectado ningl);n caso con 
liPI\M. ni ningll.n niño folsu nogatJvo. La 1:\cidencio calculél.da cm eato 
periodo tue de 1 en 76 923. tonto para la FCU como la IIPP (tabla 2). 

TABLA 2. 

PCU 

HFP 

HPT 

Distribución ·de hiperfenilalaninemias en 
los recién nacidos estudiados 

Incidencia 

FCU: 1 en 76 923 

IIPP : 1 en 76 923 

Nl).mero de casos 

3 

3 
120 

Laa posibles causas de lea HFT se presentan en la tabla 3. 

L,a indicac.i6n de la dieta ac reali~6 en nuestros c1sos a los 60 ! lS 
dias despu~s del nacimiento: le adaptación y adecuoción de la dieta ae hu 
logrado en un periodo de 20 ~ 10 dias; la a daptación a tomar de 4 a 6 on%88 
de leche por dia se 6lc:mz o entre 15 .! S dla$. 

El anblisis de la Escalo de Desarrollo General del Niño en estos cason 
proporcionó una media de 101 cu nu&stros pacientes. 
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TABLA 3. Algunas causas de aparici6n de hiperfeni 
lalaninemias transitorias 

Cousa 

Jctcro del rcci6n nacido 
Prematuros 
Dieta artificial 
Dicta hipcrproteica 
M3lformaciones cono~nitas del sistema renal 
Muestras tomadas antes de 72 horas del nacimiento 
Contaminación 
Altas concentraciones do sangre en el papel 
Causas desconocidas 

Total 

Nl.'lméCO de casos 

10 
6 

15 
12 

1 
lS 
10 
20 
31 

120 

Tanto por ciento de falsos positivos o.oos \'. 

DISCUSION 

La captación obtenido 
76.20 ·,, ya en los ultimos 

durante 2 años y 5 meses del Programa fue de 
1? meses se ha incremen tado 6sta hasta 82.9? %. 

No obstante~ al comparar nuestra captación con la alcanzada por otros 
paises como Alemania Ocmocrbtica y Hungría con 98 y 95 % respectivamente~ 

lo nuestra r ·esulta baja . Una posible explicación a esta diferencia puede 
aer que en estos paises la toma de muestra ae hace al Sto. dia del naci
•1cnto. antes del alta hospitalaria: pero en Cuba existe una dispersión en 
la toma de la muestra por 6reas de salud y no so puede realizar esto antes 
del olta posparto; pues ~ata es muy temprano y cstb establecido que lo tom4 
do lo muestra antes del Sto . dia provoca uno elevación del nUmero da falsos 
positivos por la alto frecuencia de niños con inmadurez en la enzimas 

4 .5 
hcpllticas. 

La incidencia observada por nosotros en cate periodo es de 1 en 76 923; 
pero si incorporamos loa datos del Centro de Referencia de Santiago de 
Cuba. vemos que la incidencia en todo el paia ea de aproximadamente 1 en 
45 000 a 1 en SO 000 nacidos vivos. Con esta incidencia debemos esperar el 
nacimiento de 3 a 4 niños afectados por año y esta incidencia baja nos 
obliga a incrementar la captación , ya que pudiéramos no detectar los afec
tGdos y esto d isminuiria la eficiencia del Programa. 

Nuestro Programo ao complementa con el do detección de hemoglobinas 
a normales en 'el recibn nncido, pues ambos ut l llznn la misma organización y 
muestra. aunque los procederes posteriores scDn distintos. 
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Esto sin dud:. justifica aón mál el déaarrollo dc:l PC'Ogr,a;MO de Oet.ecciór. 
Precoz de la Fenileetonuria~ el cual por la baj a incidenci• de esta 
enfermedad pudiera no justificarse . 

Otro elemento a fovo r de la realización de dicho Programa. ea el anA
l isia d~l costo-bcnct icio en cuanto a costo del Programa contra costo de 
la permanencia de esto~ niñoa en hogares de impedi dos tiaicoa y Mentalca. 
as1 como los beneficios a la sociedad y a l a taailia do estos pacientes en 
part icular . 

En los casos que presentan HFT. el 30.33 % s e debió a dietGs hiperpro
teicos en recién nacidos: he.os comprobado una tendencia de algunas madrea. 
quo le proporcionan a niños menores de 20 diaa do nacido la leche mot~rna y 

despuCs de 2 a • onzas de leche fresca de vaca ~ por lo que entendemos CJUe 

la carga proteica en eatos niños r eaulta alta y laa enzieas hep~ticaa 

pueden sufrir un cnlontccimionto en el •otaboli.-o de eate a.ioacido y pro· 
ducir esta afección temporal. Otro factor que ha influido en la detecciOn 
do HFT ea uno incorrecta toma de la •uoatra~ a eauDa de al taa concentra
ciones do sangre en loa manchas secos en papel . 

Otra$ causas eás frecuente• son la presencia de i ctero 
y la prematur i dad. factor~• ~atoa ya descritos en la 
internaciona l como causas de elevación t emporal de la 

del reci6n nacido 
literatura módica 
concentración do 

tenilalanina en $ªngre. El tanto por ciento de !alaoa pesitivoa resultó 
14. 15 

bajo (0,005 %) • 

CONCLUSIONES 

Laa ventajas de este tipo de estudio en la población de r·ecién nacido• y 

retrasados mentales pudiéra.oa definirlas como: 
1. Conocer la incidencia de eataa afecciones en la región occidental y 

central de CUba, que fue do 1 en 76 923 nacidoa vi vos . La incidencia 
aproximada en el pala fue de 1 en •s • so. Eato proporciono quo ee 
d etec ten al año 3 ó 4 niños con eataa afeccione• y prevenirles el 

retraso JD.ental . 
2 . La detección tardla de la enfe~edad per~ite con la indicación de l a 

dieta nutricional .ajorar el estado clinico del paciente . 
3. La orgonización establecida en este Programa conlleva a que ae incluyo 

la detección de otros trastornos congénito• Gel •etabolimo que pueden 

aer tratablea . 
4 . El coato-bcneticio definido por eat• Program• justifica au continuación 

en favor de una aejor atención e~dica a nuestro pueblo. 

SUMMI\RY 

It i a reported that within the ProgramMe ror the Early Detection or Hyper
phenylalonine•ia• ~ 229 979 n~borns have been atudied fra. 1984 to M3y 
1981. in nine ot t he western provincea and in • apecial •unicipality. 
Detection ot three caaea with claasic phenylketonuria; three with persia
tent hypervhenylalaninemin and 120 with tranaitory hyperphenylalonine•ia. 
ia pointed out . 
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RESUME 

Les auteurs rapport cnt que dans te Programmc de O~pistage Précocc des 
Hyperph~nylalnninémies on a étudié 229 919 nouveau-nés entre 1984 ct mai 
1981 dans 9 provinc cs occidentales ct dans une munic ipalité spCciule. On a 
detecté 3 cas de phénylcétonurie classique. 3 cos d'hypcrphOnylalaninCmie 
pcrsistant e et 120 cas d'hyperphénylalaninémie transitoirc . 
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