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RESUMEN

La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria, en donde se da la alteracion del
metabolismo de los amino&cidos, provocando acumulacion de fenilalanina en el cuerpo
y por consecuente causando alteraciones neuroldgicas y deterioro del sistema nervioso.
El objetivo de este trabajo fue desarrollar una guia de practica clinica con evidencia
actualizada que brinde apoyo a médicos, pediatras y nutricionistas, para el tratamiento
nutricional temprano de lactantes con fenilcetonuria. Pudiéndose encontrar
recomendaciones sobre el tratamiento nutricional, alimentos recomendados, formulas
especiales, recomendacion de micronutrientes, suplementacion, etc. Este trabajo constd
de dos etapas para la recoleccion de la informacion, la revision bibliografica y las
entrevistas a expertos sobre el tema, y una tercera fase que se reservo exclusivamente
para el cumplimiento del objetivo, que fue el disefio y creacion de la guia. La misma
que fue elaborada en base a una serie de recomendaciones e informacion basada en
evidencia cientifica, la cual fue obtenida de bibliografia proveniente de paises
latinoamericanos, consensos mundiales y reconocidos autores con gran practica en el
ambito del control metabdlico. Se aspira que actualmente la guia pueda ser utilizada por
el personal de salud como referente para el tratamiento de pacientes pediatricos con esta
enfermedad y que a futuro este material sea actualizado constantemente a partir de
nueva revision bibliografica y que esté puesto a consideracion de quien amerite.
Adicionalmente se recomienda que se consulten otras guias similares para el tratamiento
dietético de adolescentes y adultos, obteniendo asi un material mas completo para ser
usado por los especialistas, brindando un tratamiento integral.

Palabras clave: Fenilcetonuria, fenilalanina, proteina, suplementacién, férmulas

especiales, tratamiento nutricional, alteraciones neuroldgicas.



ABSTRACT
Phenylketonuria is a hereditary, autosomal and recessive disease, where the alteration of
metabolic pathways occurs, causing the accumulation of substrates in the body, mainly
phenylalanine, resulting in neurological alteration and deterioration of the nervous
system. The objective of this work was to create an updated clinical practice guide
based on evidence that provides support to health personnel, mainly doctors,
pediatricians and nutritionists, for the early nutritional treatment of infants with
phenylketonuria, being able to find recommendations on nutritional treatment, diet and
recommended foods, special phenylalanine-free formulas, protein control, micronutrient
recommendation, supplementation, etc. This work consisted of two stages for the
collection of information, the bibliographic review and the interviews with experts on
the subject, and a third phase that was reserved exclusively for the fulfillment of the
objective, which was the design and creation of the guide. This guide was prepared
based on a series of recommendations and information based on scientific evidence,
which was obtained from bibliography from Latin American countries, world consensus
and recognized authors with great practice in the field of metabolic control. It is hoped
that currently the guide can be used by health personnel as a reference for the treatment
of pediatric patients with phenylketonuria and that in the future this material will be
constantly updated based on a new bibliographic review and that it is put to the
consideration of whoever deserves it. Additionally, it is recommended that other similar
guides be consulted for the dietary treatment of adolescents and adults, thus obtaining a
more complete material to be used by specialists, providing an adequate treatment.
Key words: Phenylketonuria, phenylalanine, protein, supplementation, special

formulas, nutritional treatment, neurological disorders.
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INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un grupo de trastornos que se
transmiten genéticamente, en los cuales, por un solo defecto genético, se da la alteracion
de vias metabolicas, lo cual repercute en la acumulacién de sustratos en el cuerpo. Este
grupo heterogéneo y muy complejo de trastornos monogenéticos, se ven relacionados
con consecuencias clinicas graves y con la morbi-mortalidad de pacientes,
especialmente pediatricos (Amieva et al., 2011).

La fenilcetonuria, también conocida por sus siglas en inglés como PKU, es un
error innato del metabolismo poco frecuente, ya que es una afeccidn genética, la cual se
transmite mediante un patrén de herencia autosomico recesivo, en el cual el organismo
humano no es capaz de descomponer un aminoacido esencial como es la fenilalanina y
por ende se acumula (Rasner et al., 2014). Segun los niveles de fenilalanina en sangre,
la PKU se manifiesta de diversas formas, y se clasifican en: fenilcetonuria clasica
(niveles de fenilalanina 20mg/100ml), hiperfenilalaninemia moderada y, por Gltimo, la
hiperfenilalaninemia benigna (niveles de fenilalanina 20mg/100ml) (Gonzalez, 2005).

Este trastorno aparece cuando hay una deficiencia de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, la cual es una enzima hepaética indispensable para metabolizar la
fenilalanina en tirosina (Williams et al., 2008). Estas alteraciones en la hidroxilacion de
la fenilalanina van a ser causantes de un aumento de la concentracion de fenilalanina en
la sangre, y a su vez, va a provocar un descenso de tirosina en los tejidos y fluidos del
cuerpo. Por consiguiente, el tratamiento de esta patologia debe basarse en
intervenciones nutricionales y farmacolégicas para reducir la concentracion de
fenilalanina y aportar tirosina, ya que cuando no se trata a tiempo esta enfermedad, la

consecuencia es un grave trastorno del desarrollo mental, provocando dafios
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neuroldgicos, distintos grados de capacidad cerebral y deterioro del sistema nervioso
(Garcia et al., 2018).

Teniendo en cuenta que la fenilalanina es uno de los nueve aminoacidos
esenciales para el ser humano y esta presente en todos los alimentos fuentes de proteina,
mayormente en: carnes, pescado, huevos, productos lacteos y de origen vegetal
(MacDonald et al., 2020); es relevante para el metabolismo ya que también es fuente de
tirosina, importante precursor de las hormonas tiroideas, neurotransmisores, melanina,
entre otros (Hospital San Joan de Déu, 2015).

Debido a esto, el manejo nutricional de la fenilcetonuria representa un reto
gracias a la gran restriccion de alimentos a las que las personas que padecen esta
condicion deben someterse. Es fundamental que el personal de salud instruya
correctamente al paciente sobre el manejo especifico de su dieta y como suplementarla,
ya que el limitar o eliminar el consumo de proteina de la dieta podria derivar en cuadros
de desnutricion y un sin numero de carencias nutricionales teniendo un impacto

negativo en su salud.
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ANTECEDENTES

Se estima que a nivel mundial alrededor de 0,45 millones de personas padecen
PKU, presentando una prevalencia de 1: 23,930 nacidos vivos. Dicha prevalencia se
modifica considerablemente en las diversas poblaciones humanas (Hillert et al., 2020).
En paises como Turquia se encontrd la prevalencia mas elevada de 38,13 por cada
100.000 nacidos vivos, seguido por Irdn con 21,28 por cada 100.000 recién nacidos. Por
el contrario, la prevalencia mas baja se registro en Tailandia y Taiwan con 0,3y 0,44
por cada 100.000 nacidos vivos respectivamente (Shoraka et al., 2020). Como se indicd
anteriormente, la distribucion de esta enfermedad tiene la tasa més alta en el continente
europeo y asiatico, a excepcién de paises como Tailandia y Taiwan, y la tasa més baja
en América y Africa (Moradi et al., 2016).

En Ecuador desde el afio 2011 a través del Ministerio de Salud Pablica se
implemento el programa de tamizaje metabdlico neonatal, “Con Pie Derecho”, con el
objetivo principal de prevenir la discapacidad intelectual y la muerte precoz de los
recién nacidos. El programa busca detectar cuatro enfermedades: hiperplasia
suprarrenal, hipotiroidismo, galactosemia y fenilcetonuria (PKU) (Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, 2014).

En 2011, 10.340 recién nacidos fueron tamizados, de los cuales se obtuvo 1 caso
positivo para PKU. Sin embargo, en los afios subsiguientes un mayor nimero de
neonatos han sido tamizados, incrementado la cantidad de casos de fenilcetonuria
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2014). Para el 2014, afio de la Gltima
actualizacion por parte de fuentes oficiales, los resultados arrojaron una tasa de 17,53
por 100.000 nacidos vivos para enfermedades congenitas del metabolismo de las cuales
la PKU es la segunda mas incidente con 2,59 casos por cada 100.000 nacimientos,

presentando mayor incidencia en la region sierra (Ortiz & Villacis, 2015).
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A nivel nacional el tratamiento implementado radica en limitar el consumo de
alimentos que contengan fenilalanina y junto a la suplementacion con tirosina 'y
proteinas. Dicho tratamiento debe iniciar tan pronto como sea posible, sin exceder los
10 dias después de emitido el diagnéstico y acompafiado de un seguimiento continuo
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013). En algunos paises como en Espafia 'y
Chile, también se utilizan complementos nutricionales exentos de fenilalanina, sin
embargo, en Ecuador la realidad es diferente debido a la falta de accesibilidad a estos

suplementos y su elevado costo (Martin, 2020).
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JUSTIFICACION

La fenilcetonuria es una afeccion genética que muchas veces no es diagnosticada
a partir del nacimiento del nifio, y se ve complicada por la aparicion de signos y
sintomas propios de la enfermedad que aparecen con la iniciacion de la alimentacion, ya
sea por lactancia materna o el uso de férmulas infantiles.

Dado que el principal tratamiento de esta enfermedad requiere de una adecuada
intervencion nutricional y farmacoldgica, varios paises cuentan con guias de practica
clinica dirigidas para el personal de salud o para los pacientes. Al momento el pais
cuenta con una Guia Practica Clinica para el diagndstico y tratamiento del paciente
pediatrico y adolescente con fenilcetonuria. Sin embargo, la informacion de este
material no ha sido actualizada en los Gltimos 7 afios, por lo que es importante actualizar
los conocimientos sobre el tratamiento de este trastorno, el cual esta enfocado de
manera especial en el tratamiento dietético, a partir de recomendaciones propuestas por
estudios, guias de tratamiento de fenilcetonuria de otros paises y nuevas
investigaciones.

Este trabajo se realiza con la finalidad de aportar una ayuda para el personal de
la salud, principalmente médicos, pediatras y nutricionistas, para la toma de decisiones a
partir de la mayor evidencia cientifica disponible. De esta manera se ofrece a los
pacientes que padecen de dicho trastorno, un tratamiento integral y de baja variabilidad
tanto nutricional como farmacoldgica, evitando la falla terapéutica, los signos y
sintomas, retraso mental y hasta la muerte; ergo poder brindar respuesta a inquietudes
tanto del paciente, como de sus familiares, a partir de informacion cientifica que

respalde la informacidon brindada y el tratamiento entregado.



16

OBJETIVOS

1. General

o Desarrollar una guia actualizada para el tratamiento nutricional de la
fenilcetonuria.
o Especificos
o Reuvisar literatura basada en evidencia cientifica sobre la fenilcetonuria.
o Conocer, a través de entrevistas a expertos, el manejo actual de la
enfermedad en el pais.
o Elaborar el contenido que se incluird en la guia en base a

recomendaciones sustentadas con evidencia previamente recopilada.
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METODOLOGIA

Este trabajo consta de tres etapas hasta la elaboracion final de la guia.

Fase 1: Revision bibliografica

Se realizd la revision de la literatura apoyada en el gestor de bibliografia creando
una base de datos a traves de Mendeley, donde se colocaron repositorios digitales,
papers publicados de Elsevier, Pubmed, paginas web de organizaciones enfocadas a
PKU, reportes del National Health Institute (NHI), National Center for Biotechnology

Information (NCBI), National Library of Medicine (NLM), entre otros.

Se incluyeron documentos que contenian en sus escritos causas de la
enfermedad, consecuencias de no tratar la PKU, diagndstico, tratamiento farmacologico
y tratamiento nutricional de la fenilcetonuria en recién nacidos pre término, término y
lactantes. Los documentos que se excluyeron fueron aquellos que poseian informacion

exclusivamente en adultos y que la enfermedad ya estuviese controlada en su totalidad.

A través del ajuste conceptual, se busco encontrar guias ya establecidas en
paises con poblaciones similares a Ecuador. De igual forma, mediante el ajuste practico,
se extrapolaron dichas intervenciones de caracter especialmente nutricional a la

poblacién del pais objetivo.

La poblacién de estudio estuvo delimitada a nifios recién nacidos cuyos valores
de fenilalanina y tirosina fueron anormales. Sin embargo, el material de la guia va
dirigido al personal de salud que corresponda, de esta forma, ellos disponen de pautas

para el tratamiento de la enfermedad en este grupo etario.

La seleccion de la informacion se realizé en base a los siguientes criterios de

inclusion: propuestas para una mejor intervencion en la terapia nutricional de recién
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nacidos que presenten esta enfermedad, diferentes formas de tamizaje para control de la
PKU en diversos paises, guias nutricionales especificas para la fenilcetonuria, guias con
tratamiento de PKU en paises pertenecientes a America Latina y otros, literatura con un

adecuado sustento bibliografico y que estén dentro del afio 2000 hasta el 2020.

Fase 2. Entrevistas a expertos

Para la obtencion de informacion adicional se desarrollé una entrevista
semiestructurada a dos expertos en la patologia estudiada; el objetivo fue conocer si los
nuevos tratamientos sobre la fenilcetonuria se han aplicado en el pais de forma actual.
Las entrevistas fueron realizadas a manera de conversatorio; las preguntas que se
ejecutaron dependieron de la persona entrevistada. Se obtuvo un total de tres a cinco
respuestas en cada una de las interpelaciones hechas (ver anexo A). Estas entrevistas
fueron hechas del 17 al 24 de febrero del presente afio. Luego se analizd la informacién

dada.

Fase 3. Disefio de la guia

Tomando como base la pauta sobre el tratamiento de la fenilcetonuria descrita
para Ecuador, se disefié la guia con un enfoque en la terapia nutricional mas actualizada.
Se incluyeron temas como introduccion de la enfermedad, la justificacion por la que se
realiza esta actualizacién junto con sus respectivos propositos, breves antecedentes de
como se ha estado comportando la enfermedad en el pais, diagndstico, tratamiento
nutricional, tratamiento farmacoldgico, interaccién farmaco-nutriente, prevencion,

referencias y anexos.
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MARCO TEORICO

El mundo de la PKU
¢ Qué es la fenilcetonuria?

La fenilcetonuria es un error innato del metabolismo poco frecuente. Es una
afeccion genética, la cual se transmite mediante un patron de herencia autosémico
recesivo, en el cual el organismo humano no es capaz de descomponer un aminoacido

esencial como es la fenilalanina (Rasner et al., 2014).

Este trastorno aparece cuando hay una deficiencia de la enzima fenilalanina
hidroxilasa (PAH por sus siglas en inglés), que es una enzima hepética indispensable
para metabolizar la fenilalanina en tirosina mediante un proceso de hidroxilacion
(Williams et al., 2008). Las diferentes formas de PKU o hiperfenilalaninemia son
causadas por mutaciones en el gen PAH en el cromosoma 12922 - 24.1 (Williams et al.,

2008).

Cromosoma 12 = - 12p13.32

Figura 1. Localizacion del gen PAH.

Fuente: (Hospital Sant Joan de Déu, 2014).

Estas alteraciones en la hidroxilacion de la fenilalanina, van a ser causantes de
un aumento de la concentracion de fenilalanina en la sangre, y a su vez, hay un descenso
de la tirosina en los tejidos y fluidos del cuerpo, lo que se ve reflejado en un deterioro

del sistema nervioso y dafio neurolégico (Garcia et al., 2018).



20

Etiologia

La PKU es un trastorno hereditario, progresivo que puede ir de leve a grave, que
se transmite en un patrén autosémico recesivo, esto quiere decir que, para que un nifio
padezca de fenilcetonuria, es necesario que tanto la madre como el padre tengan un
defecto en el gen que regula la fabricacion de fenilalanina hidroxilasa. Sin embargo,
puede ser que un padre sea portador del gen defectuoso pero que no sea portador de la
enfermedad; cuando solo uno de los padres tiene el gen de este trastorno metabdlico, no
existe riesgo de transmision de la enfermedad a su progenie, a este tipo de patron de
herencia se lo denomina “herencia autosémica recesiva” (Ministerio de Salud Publica

del Ecuador, 2013).

El modelo mendeliano de la fenilcetonuria (figura 1), muestra las diferentes
probabilidades de transmision de la enfermedad de padres a hijos (Ministerio de Salud

Publica del Ecuador, 2013).

Herencia autosomica recesiva

Padre Q Madre
portador * portadora
| [
| H |ﬂ I| I

sano portador portador enfermo

Figura 2. Modelo de patrén autosémico recesivo para la fenilcetonuria.

Fuente: (Hospital Sant Joan de Déu, 2014).

Esto quiere decir que la progenie de los 2 portadores va a tener la probabilidad
del 25% de recibir los dos cromosomas con el gen alterado y que por lo tanto el nifio sea

portador de fenilcetonuria; una probabilidad del 50% de que el nifio sea sano, pero sea
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portador del trastorno y por ultimo una probabilidad del 25% de que el nifio sea sano y

que no tenga el gen portador (Hospital Sant Joan de Déu, 2014).

La PKU es causada por una serie de mutaciones en la PAH, debido
principalmente a que esta ha sufrido un plegado incorrecto o una inestabilidad, lo que
provoca una actividad disminuida de la PAH, y por consiguiente, un aumento de Phe en
sangre y disminucion de tirosina (Cleary & Skeath, 2019).

Fisiopatologia

Los pacientes con fenilcetonuria sufren un sinnimero de alteraciones tanto
bioquimicas como clinicas a pesar de estar con un tratamiento dietético adecuado. Estas
alteraciones son consecuencia de los niveles elevados de fenilalanina en plasma, los
cuales son de 3 a 7 veces superiores a los valores de normalidad (ver tabla 2)

(Ormazabal et al., 2004).

Cuando la concentracion de fenilalanina en sangre es superior a los valores
normales para la edad y estos se mantiene de forma persistente, se considera que es una

hiperfenilalaninemia, esto se debe a

oo foo la alteracion en la reaccién
CH~CH H CHy=CH
Oy o~ -ong

NH>

Fenilalanina Tirosina enzimatica del proceso de
0 4o pterin & aipha hidroxilacion de fenilalanina (Degano
- I N CH} carbinolamina
BTN o — 1,0 et al., 2015). La fenilalanina
Tetrablopterina (BH4) Dihidropterina

hidroxilasa es una enzima encargada

de catalizar la hidroxilacién del

NAD* NADH + H*

Figura 3. Hidroxilacion de fenilalanina a tirosina. aminoéacido fenilalanina para

Fuente: (The Medical Biochemistry Page, 2020). i L
convertirla en tirosina (Degano et al.,

2015). El mecanismo de hidroxilacion de la fenilalanina, se da gracias a dos enzimas, la
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ya mencionada fenilalanina hidroxilasa (PAH) y la dihidropterina reductasa (DHPR) y

a un cofactor no proteico denominado tetrahidrobiopterina (BH4) (Degano et al., 2015).

Cuando la actividad de la enzima fenilalanina hidroxilasa es deficiente, hay una
disminucion en la produccion de tirosina y un aumento de fenilalanina en sangre. Este
incremento va a ocasionar la inhibicion competitiva en el transporte de otros
aminoacidos esenciales y no esenciales a través de las membranas celulares, pasando
por la barrera hematoencefalica, lo cual aumenta la concentracion del aminoacido
fenilalanina en el cerebro (Bravo et al., 2015). Ademas, se inhibe competitivamente la
hidroxilacion de tirosina y triptéfano, y se reducen las concentraciones de los
aminoéacidos intraneurales, principalmente de la tirosina que es un aminoacido no
esencial precursor de tiroxina, melanina, dopamina, etc. Todo esto, que ve reflejado en
una sintesis proteica disminuida lo cual explica la afectacion en el crecimiento
pondoestatural del nifio con PKU; hipopigmentacién de la piel y albinismo por déficit
de melanina; inhibicion de la sintesis de neurotransmisores como la dopamina,
norepinefrina y serotonina, y una proliferacion dendritica, causantes de alteraciones

neuropsiquiatricas (Bravo et al., 2015).

Proteina distaria

v A 4

1en::;$-im < Fenilalanina ﬁ/ £ [ Tirosina
Fenilguetonuria
(PEU)

- . i

Melaning Proteinas Dopaming

v h 4 h

Alteraciones del Alteraciones

Hipopigmentacidn o
g cracimiento neuropsiquidtricas

Figura 4. Fisiopatologia de la fenilcetonuria.

Fuente: (Bravo et al., 2015).
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Signos y sintomas
Tabla 1. Signos y sintomas

Clinica Los signos y sintomas se suelen manifestar desde los primeros meses
de vida. Los mas comunes son:

- Voémitos

- Dificultad alimentaria

- Irritabilidad

- Hipopigmentacién cutanea
- Desinterés por el medio

- Convulsiones

- Espasmos masivos con hipsarritimia en el trazado
electroencefalogréfico

- Eczema rebelde al tratamiento farmacoldgico
- Cabello, ojos y piel mas claro que los de sus padres

- Olor a humedad en aliento, piel y/u orina, resultante de la
excrecion del &cido fenilacético

Cuando el nifio ya ha llegado a los 6 meses, el signo mas evidente es el
retardo en el desarrollo psicomotor (Calle et al, 2014; Cornejo &
Raimann, 2004).

Cuando el nifio es mayor ya se notan graves trastornos de la conducta
como:

- Agresividad

- Hiperactividad

- Rabietas

- Conductas autodestructivas
- Actitudes autistas

(Rasner et al., 2014)
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Los adultos con PKU llegan a tener deterioro neuroldgico por
desmielinizacion y regresion intelectual.

Fuente: (Calle et al., 2014; Cornejo & Raimann, 2004; Rasner et al., 2014).

Complicaciones neurologicas y neuropsicoldgicas

Se sabe que los pacientes diagnosticados con PKU y que son tratados pueden
Ilevar una evolucion y desarrollo de manera normal. No obstante, hoy en dia se conoce
que a pesar de tener un correcto diagndstico, tratamiento nutricional y buen control
bioquimico, algunas personas pueden manifestar problemas neurolégicos, intelectuales,
neuropsicoldgicos, dificultad en el aprendizaje y desarrollo psicomotor (Calle et al.,
2014). En el anexo B, se muestra con mayor detenimiento las complicaciones

neuroldgicas y neuropsicologicas.

Diagnostico

El diagndstico precoz es la clave para prevenir complicaciones neuroldgicas y
motoras, por lo tanto, se recomienda que todos los recién nacidos sean evaluados de
24 a 48 horas después del nacimiento. Dado que valores elevados de fenilalanina no
son un indicador definitivo de deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa, se
recomienda realizar mas exdmenes como la cromatografia liquida de aminoacidos
en orina o plasma para confirmar el diagnéstico de PKU (Vockley et al., 2013).

Segun consensos internacionales se determind que un punto de corte medio para
PHE de 130 umol / I y una relacion fenilalanina: tirosina > 3 serian considerados

como resultados anormales (Vockley et al., 2013).



25

Tabla 2. Valores normales de fenilalanina en sangre segun edad

Edad Fenilalanina en sangre Fenilalanina en sangre
(pmol/l) (mg/dl)
Recién nacidos 120 <25
Infantes 44 - 80 0,7-1,3
Nifios menores de 12 afios 120 - 365 2-6

Fuente: (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013).

En Ecuador, para el diagndstico se utilizan los siguientes métodos, los cuales

dependeran de la institucion donde se vaya a realizar el diagndstico.

Tabla 3. Pruebas diagnosticas

Prueba de Guthrie

El &cido fenilpiravico, el acido fenilacético y la fenilalanina
en elevadas concentraciones puestas en agar permiten que
Bacillus subtilis pueda crecer en el cultivo, debido a que

la B-tienilalanina, antagonista de fenilalanina, no puede
inhibir este bacilo en dichas condiciones y esto crea un halo
alrededor de la muestra de sangre del paciente el cual es
directamente proporcional al nimero de metabolitos de Phe
(Barrera & Rodriguez, 2020). Gracias a este método se
puede detectar la deficiencia de la enzima PAH en
aproximadamente 100% de los casos de neonatos. Es
necesario realizar dos pruebas para confirmar y considerar
un analisis de transformacion de fenilalanina en tirosina
para evitar un resultado falso positivo. Una vez confirmada
la hiperfenilalaninemia se realizan mas examenes para
descartar diagnosticos diferenciales.

Método mas utilizado en Ecuador por su facilidad de
aplicacién y bajo costo.
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Cromatografia liquida
de alta eficiencia de
aminoacidos en orina
o plasma

Método que permite cuantificar mediante separacion
cromatografica los aminoécidos presentes en una muestra
de fluido biolégico, plasma sanguineo u orina (Malaver et
al., 2009)

Método estandar para confirmar niveles elevados de Phe en
recién nacidos (Vockley et al., 2013).

Determinacion
fluorimétrica de
fenilalanina

La presencia de fluorescencia actia como indicador en
presencia de L-alaninay L- leucil cuando la fenilalanina
(PA) interacttia con ninhidrina y cobre.

Determinacion de
tirosina

Un compuesto fluorescente es creado cuando 1- nitroso-2-
naftol interactta con la tirosina

Biopsia hepatica

Tanto la PAH como la dihidrobiopterina pueden ser
analizadas en el tejido hepatico.

Metabolitos de
Pterinas

Método utilizado para detectar desérdenes de BH4 en los
cuales los valores de pterinas estan alterados en los fluidos
bioldgicos (plasma, orina y liquido cefalorraquideo).

Fuente: (Ministerio de Salud Pdblica del Ecuador, 2013).

Cribado metabdlico neonatal

Ecuador realiza el tamizaje metabolico neonatal, que pertenece a un proyecto

impulsado por el Ministerio de Salud Publica denominado “Con pie derecho”, que

consiste en la deteccion temprana de los errores innatos del metabolismo para poder dar

un tratamiento temprano y eficiente frente a estos. Su objetivo es la prevencion de

discapacidades intelectuales, y la muerte precoz de los recién nacidos. Mediante este

tamizaje se desea prevenir cuatro enfermedades: la hiperplasia suprarrenal cuya

consecuencia es discapacidad intelectual y muerte precoz, el hipotiroidismo que puede

provocar discapacidad intelectual, la galactosemia que tiene como consecuencia



27

discapacidad intelectual y muerte precoz; y por ultimo la fenilcetonuria cuya

complicacion es discapacidad intelectual (Guerrero et al., 2015).

Para realizar esta prueba se necesita tomar una pequefia muestra de sangre capilar
(5-6 gotas generalmente del talén), que se recolectan en papel filtro de algodén 100%
puro (tarjeta de Guthrie) y se la hace cuando el neonato tiene entre 4 y 28 dias de vida;
es importante saber que para la toma de sangre el recién nacido debe haber sido
alimentado minimo dos a tres veces desde que nacio, de esta forma los resultados no se

veran sesgados (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017).

En el caso de que el resultado sea positivo, se recomienda tomar exdmenes de
laboratorio como la cromatografia liquida de alta eficiencia de aminoacidos en orina o
plasma, ya que es un método estandar para confirmar los niveles alterados de Phe. De
esta forma el siguiente paso a seguir es dar el tratamiento adecuado a la patologia y asi
poder evitar tanto el dafio neuroldgico, como la reduccion de la morbilidad y mortalidad

(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017).

La consecuencia de no hacer el cribado neonatal son los graves problemas
ocasionando la muerte del recién nacido sin conocer la causa, o el desarrollo de retardo

mental severo de manera inmediata (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017).
Clasificacion

Tabla 4. Clasificacion clinica de la fenilcetonuria e hiperfenilalaninemia (HPA)

Clasificacion Niveles de fenilalanina en sangre
umol/Il mg/dI
Hiperfenilalaninemia 120 - 600 2.5-10

Fenilcetonuria Leve 600 - 900 10 - 15
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Tolerancia dietética de Phe: 400 a 600 mg/dia

Fenilcetonuria 900 - 1200 15-20
Moderada

Tolerancia dietética de Phe: 350 a 400 mg/dia

Fenilcetonuria Clasica > 1200 >20

Tolerancia dietética de Phe: < 250 a 350 mg/dia

Fuente: (Gundorova et al., 2017).

Tratamiento nutricional

Algunas de las recomendaciones escritas en el tratamiento nutricional y
farmacoldgico estan hechas en base a diferentes niveles de evidencia y grados de
recomendacion. En el anexo C se detalla cada uno de estos niveles para su comprension.

Objetivos del tratamiento nutricional en los pacientes con PKU.
e Controlar niveles de fenilalanina sanguineos
e Asegurar el 6ptimo crecimiento y desarrollo
e Prevenir deficiencias relacionadas a la restriccion de alimentos altos en proteina
e Brindar una alimentacion nutricionalmente completa
e Conservar un funcionamiento mental idéneo

Tratamiento nutricional de inicio

El inicio del tratamiento de la fenilcetonuria debe empezar lo antes posible, de
preferencia en la primera semana de vida, no mas alla de los 10 dias después del
nacimiento. Dependiendo de los niveles de Phe en plasma, si es mayor a 4 mg/dl, esta se
debe excluir inmediatamente de la dieta hasta tener los niveles deseados, entre 1 a
4mg/dl (ver tabla 6). A continuacion se debera iniciar un régimen dietético con

restriccion de Phe (Vockley et al., 2013).
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Tabla 5. Tiempo de suspension del aporte de fenilalanina

Niveles plasmaticos de fenilalanina Tiempo de suspension del aporte de
fenilalanina
4 a 10 mg/dl (240 < 650 pmol/l) 24 horas
10 < 20mg/dl (605 < 1210 pmol/l) 48 horas
20 <40 mg/dl (1210 < 2420 pmol/l) 72 horas
>= 40mg/dl (>= 2420 pmol/l) 72 horas

Fuente: (Arriola et al., 2016).

La terapia nutricional con restriccion de la ingesta dietética de fenilalanina es el
pilar del tratamiento para la deficiencia de PAH. Este régimen alimenticio requiere un
menor consumo de proteinas naturales las cuales van a ser reemplazadas por
suplementos exentos de este aminoacido. Debido a que los alimentos fuentes de
proteina tienen otros nutrientes esenciales, es fundamental que una dieta modificada
provea todos los nutrientes necesarios para el adecuado crecimiento y desarrollo

(Vockley et al., 2013).

En varias ocasiones la lactancia materna es posible combinada con férmula
médica (ver tabla 7). Los lactantes que presenten niveles de fenilalanina mayores de 6
mg /dl requieren tratamiento inmediato. Sin embargo, se recomienda iniciar tratamiento
en aquellos infantes que tengan niveles sostenidos de Phe > 4 mg / dl dado el posible
riesgo de consecuencias neurocognitivas. No se aconseja el tratamiento en bebés cuyos
niveles de Phe oscilen entre 1,3y 4 mg / dl pero estos si deben ser monitoreados
durante los primeros 2 afios para asegurar que los niveles de este aminoacido no

aumenten conforme la ingesta de proteina se incrementa (Vockley et al., 2013).
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Tabla 6. Pauta de inicio de tratamiento nutricional segin concentraciones plasmaticas
de Phe

Concentraciones plasmaticas de Pauta de alimentacion
fenilalanina
> 20mg/dl Se debe empezar alimentacién con formula

de inicio exenta de fenilalanina hasta que su
concentracién sea menor de 10mg/dl.

Controles semanales de Phe.

10 - 20mg/dl Se debe empezar alimentacion con formula
de inicio exenta de fenilalanina hasta que su
concentracion sea menor de 10mg/dl, aprox.
2 a 5 dias. Posteriormente se reanuda la
lactancia materna.

Controles semanales de Phe.

6 - 10mg/di Si el infante estéa lactando se continua esta
alimentacion disminuyendo paulatinamente
las tomas e introduciendo la formula de
inicio exenta de fenilalanina hasta que los
niveles de Phe sean de 1-6mg/dl.

Controles semanales de Phe.

Fuente: (Arriola et al., 2016)

La evidencia sostiene que el tratamiento y mantenimiento del control del
metabolismo de por vida es fundamental para la salud y el bienestar del paciente con
deficiencia de PAH. Las recomendaciones de nutrientes no deben variar en infantes con
fenilcetonuria a excepcion de la cantidad de proteinas, fenilalanina y tirosina (Arriola et

al., 2016).

Se recomienda determinar la tolerancia del paciente a la fenilalanina y su estado
nutricional de los 2 a los 5 afios de vida, evaluando constantemente la concentracion
plasmatica de Phe ya que de esto depende el éxito del tratamiento. Se debe calcular la

ingestion energética, de hidratos de carbono, lipidos, proteinas y fenilalanina de la leche
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materna, de los alimentos y de las formulas que el nifio consuma. Finalmente, se debe

determinar la velocidad de crecimiento, el peso y el perimetro cefélico cada semana

(Arriola et al., 2016).

Tabla 7. Tratamiento nutricional de inicio

Energia

Se debe aportar de acuerdo con las recomendaciones de la RDI para
cada grupo etario, es fundamental mantener una relacion de 150 kcal no
proteicas por cada gramo de nitrégeno.

Se aconseja el uso de aceite vegetal y maltodextrina en caso de ser
necesario para aportar de 100 a 150 kcal/kg/dia y favorecer el
anabolismo.

Proteinas

Para lactantes y escolares se recomienda un consumo total de
aminoacidos de 2 a 3 g/kg/dia y 25 mg/kg/dia de tirosina.

Para calcular el aporte de tirosina se debe estimar del 8 al 10% del total
de las proteinas ingeridas.

En general los pacientes de PKU toleran niveles maximos entre 250 a
350mg de fenilalanina al dia. Sin embargo, es importante mencionar que
los niveles de Phe a tolerar se deben determinar individualmente.

Se debe administrar la férmula o alimento médico en varias tomas ya
que de esa forma se evita un aumento del catabolismo y la oxidacién de
los aminoacidos.

Es recomendable preparar la formula al momento de ser administrada de
esta forma se evitara la sedimentacion de esta.

Lipidos

El aporte de grasas debe ser igual que las recomendaciones RDI para
cada grupo etario.

Se deben suplementar los acidos grasos indispensables como el AA,
DHA, EPA, acido linolénico y linoleico, ya que la restriccion en la
ingesta de proteina podria generar un aporte insuficiente de los mismos.

Hidratos de
carbono

El aporte de hidratos de carbono debe ser igual que las recomendaciones
RDI para cada grupo etario.

Fuentes: (Arriola et al., 2016; Cornejo et al., 2012; Ministerio de Salud Publica del Ecuador,

2013; Wegberg et al., 2017).
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Tabla 8. Gramos de proteina que debe aportar la formula médica segln edad, peso y
requerimiento proteico

Peso del nifo  Requerimiento  Gramos de proteina que

Edad (k) de proteina debe aportar la formula
(70% de requerimiento
total)
0— 17 meses 3 - 10kg 2,5 g/kg/dia 5-14 g/dia
18 meses—5afios 13~ 20Kg 16 — 25 g/dia 14 - 20 g/dia
6- 7 anos 20-28kg > 30 g/dia 21— 25 g/dia
8- 9 afios 25 - 35kg 60 g/dia 42 g/dia
10 -13 afios 45 - 50kg 42 — 50 g/dia 100 — 120 g/dia

Fuente: (Ministerio de Salud Pablica del Ecuador, 2013).

Dieta recomendada en los pacientes con PKU

Cuando se quiere implementar alimentos en la dieta, se debe tener en cuenta la
cantidad de Phe que tenga cada uno de estos, por lo cual, se recomiendan varios
métodos Utiles y sencillos para evitar sobrepasar los niveles de este aminoacido en la
dieta (MacLeod & Ney, 2010). Uno de los métodos es contar la cantidad de Phe,
teniendo en cuenta que 1 gramo de proteina dietética equivale a 50 mg de Phe
(Women’s & Children’s Hospital, 2017). Otro método valido es distribuir la cantidad de
proteinas necesarias a lo largo del dia y de esta forma tratar de evitar una carga de
proteinas en la alimentacion del nifio (Women’s & Children’s Hospital, 2017).
Cualquiera de los dos métodos ya mencionados es valido y dtil para controlar la
alimentacion de cada paciente.

Antes se pensaba que la dieta para el tratamiento de PKU debia suspender por
completo la lactancia materna y que era mejor brindar al nifio una formula libre de Phe,
sin embargo, con el tiempo se ha demostrado que el uso de la leche materna no esta
contraindicada en nifios con PKU, debido a que esta contiene baja cantidad de Phe a

diferencia de la leche de vaca y algunas formulas de inicio convencionales, ademas que
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aporta a la alimentacion del nifio nucle6tidos que ayudan a mejorar la biodisponibilidad
proteica y también logra mantener los niveles de Phe en sangre entre 2 'y 6 mg/dl
(Cornejo et al., 2003).

Alimentos recomendados para la prescripcion (bajo contenido de Phe)

La mayoria de los pacientes con PKU deben restringir el consumo de proteina
natural o fenilalanina dietética al 25% o menos en base a una ingesta normal, con el
objetivo de mantener las concentraciones de fenilalanina en rangos normales para la

enfermedad. Los alimentos para restringir son:

Proteinas animales: carne de res, cerdo, pollo, pescado, huevos, queso y

derivados de leche animal

Legumbres, soja

Cereales: quinua, trigo, avena, centeno, cebada

Edulcorante como el aspartamo

Se calcula que 1 gramo de proteina proporciona 50 mg de fenilalanina, entonces,
las proteinas animales y cereales contienen 5% de Phe. Por otro lado, las frutas y
verduras (ver anexo D) poseen entre 20 y 40 mg por 1 gramo de proteina integrada en
estos alimentos, es decir, el contenido de Phe es méas bajo (MacDonald et al., 2020). Sin
embargo, hay excepciones como la papa que se deben considerar al momento de
elaborar el plan alimenticio porque su contenido de Phe excede los valores permitidos
para su libre consumo.

Se puede encontrar una variedad de alimentos permitidos que deben ser
incluidos dentro de la alimentacidn para poder proporcionar una dieta acorde al
individuo. Sin embargo, existe evidencia que sugiere que los pacientes PKU tienen alto
riesgo de padecer sobrepeso y obesidad debido a la naturaleza alta en CHO y grasas de

su alimentacion (Inwood et al., 2017). Casi toda la energia que se da en dieta proviene
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en forma de carbohidratos, y 20 a 30% de esta energia procede de las grasas, puede
elevar la ingesta calorica, contribuyendo a la obesidad en largo plazo (Manta &
Schulpis, 2018).

Hay que recordar que la cantidad de fenilalanina proporcionada va a depender de
la tolerancia individual, por lo que aquellas personas que tengan una mejor tolerancia
podran disfrutar de una dieta més variada. Para lograr este objetivo, lo ideal es usar
diariamente alimentos con bajo contenido proteico o alimentos cuyo consumo no se
encuentre limitados para la enfermedad (ver anexo E) (MacDonald et al., 2020).

Ademas, hay a la venta alimentos bajos en proteinas y modificados, en esta
categoria se puede observar productos horneados y pastas, cuyos ingredientes son
almidones de trigo y diferentes granos para poder reducir la proteina y la fenilalanina
presente en los derivados de harina comunes (Manta & Schulpis, 2018). En Ecuador no
es frecuente encontrar estos productos, y si los hay son caros por lo que no se convierte

en una opcion para todos los pacientes.

Formulas especiales para PKU

Las formulas nutricionales libres de Phe son alimentos considerados sustitutos o
equivalentes de proteinas destinados para aquellos pacientes que presentan PKU
(Fiestas et al., 2016; Singh et al., 2014). Estas formulas estan disefiadas para el manejo
dietético del trastorno y pueden ser consumidas o administradas por via enteral (Fiestas
et al., 2016; Singh et al., 2014).

Estos tipos de formulas han sido modificadas para eliminar la Phe de la
composicion de la férmula a través de hidrolisis enzimatica y varios procesos
bioquimicos (Fiestas et al., 2016; Soltanizadeh & Mirmoghtadaie, 2014). Estos
alimentos medicos son la fuente principal de alimentacion de los lactantes

diagnosticados con PKU, acompafiando de igual manera con cantidades moderadas de
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leche materna o férmulas convencionales, pero sin exceder el aporte de Phe (Fiestas et
al., 2016; Soltanizadeh & Mirmoghtadaie, 2014).

En cuanto a la cantidad necesaria de formula para la administracion del nifio, se
debe calcular en funcion al peso corporal del nifio, la edad, las necesidades de
crecimiento y las concentraciones sanguineas de fenilalanina en sangre (Aragén &
Marcos, 2009).

Estas formulas ya mencionadas libres de Phe son presentadas en polvo y estan
producidas a base de mezclas de aminoacidos libres, carbohidratos, lipidos y algunas
vitaminas lipo e hidro solubles. Estas formulas estan disefiadas para diferentes grupos
etarios, desde recién nacidos e infantes hasta adolescente y adultos, lo que beneficia el
tratamiento del paciente con PKU (Fiestas et al., 2016).

Las formulas disponibles para la primera etapa de vida, es decir los recién
nacidos, por lo general tienen una composicion nutricional completa, con el fin de
lograr cubrir los requerimientos de los infantes (MacLeod & Ney, 2010). Por otro lado,
las formulas destinadas para nifios, adolescentes y adultos pueden presentarse de manera
completa o incompleta, lo que significaria que no llegan a cubrir los requerimientos
nutricionales del paciente, por lo que se debe llevar una dieta a base de alimentos con
cantidades bajas de Phe y una debida suplementacion (Fiestas et al., 2016).

En la actualidad, en el mercado internacional, existen varias formulas enterales
exentas de fenilalanina, entre ellas encontramos, Phenyl — free 1 (Mead Johnson),
Phenyl — free 2 (Mead Johnson), Phenyl — free 2HP (Mead Johnson), Phenylade
(Nutricia), PKU ANAMIX infant (Nutricia), PKU ANAMIX junior (Nutricia), PKU
ANAMIX junior LQ (Nutricia), PKU LOPHLEX (Nutricia), PERIFLEX (Nutricia),

PHENEX 1 (Abbott Nutrition), PHENEX 2 (Abbott Nutrition) (Fiestas et al., 2016).
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En Ecuador las formulas exentas de fenilalanina mas utilizadas por hospitales
publicos como el Hospital Pediatrico Baca Ortiz, han optado por el uso de formulas
como PKU Anamix Infant (Nutricia) y PKU Anamix Junior (Nutricia), para llevar a
cabo el tratamiento de los pacientes con PKU. Sin embargo, ninguna de estas formulas
ya mencionadas para PKU se encuentran disponibles en el mercado nacional, por lo que
deben ser importadas de otros paises como Estados Unidos, Uruguay, Europa,
Argentina, etc. En el anexo F, se detalla la composicion nutricional de algunas formulas

libres de Phe para diferentes grupos etarios.

Recomendaciones de micronutrientes

En cuanto a la recomendacién de minerales y vitaminas, esta debe ser mayor a
los valores de referencia de la poblacion sana. Los micronutrientes deben darse segin la
edad del paciente con el objetivo de evitar deficiencias causadas por la restriccion de
Phe en alimentos de origen animal; menos de 10 g/dia de proteina (Almeida et al.,
2020). Existen estudios que demuestran deficiencias de pre-albdmina, selenio, vitamina
D, hierro, cobre y zinc en pacientes PKU.

Para minerales se tiene que los valores de selenio, hierro, zinc, calcio se
encuentran disminuidos en pacientes con PKU (Almeida et al., 2020). Sumado a esto se
sabe que tienen mayores pérdidas fecales de cobre, hierro y zinc (Guillén & Vela,
2011), por lo que la suplementacion sera necesaria en estos casos. Se tiene un aporte
inadecuado de acidos grasos esenciales (Manta & Schulpis, 2018).

La vitamina afectada en mayor medida es la vitamina B12, principalmente en
aquellos nifios que no consumen el aporte recomendado de proteina de origen animal
intacto, y es mas frecuente en adolescente y adultos (Manta & Schulpis, 2018). Asi

mismo, estos pacientes tienen el metabolismo alterado de niacina, biotina, vitamina A'y
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vitamina D. Las deficiencias se reflejan en su mayoria en pacientes que no tienen un
buen apego al plan dietético propuesto (Almeida et al., 2020).

En caso de identificarse déficit en algin micronutriente, este debe ser
suplementado de acuerdo con la variabilidad intrapersonal. Es decir, la suplementacion
se dara en base a cada caso individualmente y la cantidad dependera de cuanto este
micronutriente este en déficit. En el anexo G, se encuentra detallado el nivel de
evidencia y grado de recomendaciones para los micronutrientes en general.

Seguimiento nutricional

El objetivo principal es la adherencia continua y sin interrupciones a la dieta, en
vista que una vez descontinuada, se sabe que es muy dificil reintroducirla (MacLeod &
Ney, 2010). Se recomienda que todo paciente que abandone el tratamiento sea
localizado por un equipo multidisciplinario para tratar de lograr un apego al mismo
(Arriola et al., 2016). Ademaés, es conveniente hacer evaluaciones intelectuales y

mentales a pacientes con fenilcetonuria para observar las necesidades clinicas.

Nifiez temprana (3 a 6 afos)

Las necesidades dietéticas de fenilalanina se satisfacen con las pequefias
cantidades de leche materna o formula infantil. A medida que hay un desarrollo, estos
valores son cubiertos por la introduccion de cereales como arroz, purés de frutay
verduras. Si existe una correcta educacion alimentaria, se crean habilidades de
alimentacion, donde los nifios podran cumplir con sus requisitos de fenilalanina

mediante los alimentos bajos en proteinas (MacLeod & Ney, 2010).
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Tabla 9. Tratamiento nutricional de seguimiento

Energia

En el primer afio de vida se debe aportar de 100 a 120 kcal/kg/dia. Se
aconseja el uso de aceite vegetal (que contengan acido linolénico o DHA) y
maltodextrina en caso de ser necesario.

Se debe aportar de acuerdo con las recomendaciones de la RDI para cada
grupo etario.

Se debe asegurar una ingesta adecuada de calorias ya que un bajo aporte con
la consecuente pérdida de peso favoreceré el catabolismo de las proteinas
dando como resultado un aumento de Phe en sangre.

Fenilalanina

Introducir Phe a la dieta cuando su nivel en sangre sea menor de 6 mg/dL.

La cantidad de Phe a ser aportada va a depender de las recomendaciones
previamente establecidas.

Se debe controlar los niveles de fenilalanina cada semana y asegurarse que
exista un crecimiento pondoestatural adecuado.

En el caso de que el nivel de Phe en sangre sea menor a 2 mg/dL el aporte de
Phe debe aumentar a 50 mg al dia. Al contrario, si el nivel de este aminoacido
en sangre es mayor a 6 mg/dL se debe disminuir su aporte a 30 mg al dia.

Evaluar el valor de Phe una semana después con cada cambio en la dieta.

Realizar un recordatorio de 24 horas para calcular la ingesta de Phe.

Reducir el aporte de Phe en el periodo comprendido entre los 3 a 5 meses
debido a la desaceleracion del crecimiento caracteristica de esta etapa.

A los 5 meses de edad iniciar con jugos y papillas de fruta. Se debe incluir
este alimento a media mafiana, sustituyendo una toma de leche.

A los 6 meses de edad se inician las comidas sélidas solo a base de vegetales
y se empieza con aporte de 100mg de Phe el cual corresponde al almuerzo y
una colacion de media mafana.

A los 9 meses de edad el aporte de Phe que viene de la lactancia materna o
formula lactea debe reducirse para aumentar la ingesta de alimentos. Se debe
aportar 200 mg/dia de Phe. Se debe considerar tolerancia y niveles de Phe en
sangre. Se recomiendan dos comidas y una colacion a media mafiana
acompafiado con tres tomas de leche al dia.
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A partir del afio de vida el aporte de Phe se determina segun las
recomendaciones de acuerda a edad y el nivel de este aminoacido en sangre.

Durante cuadros infecciosos o episodios de estrés fisioldgico reducir el aporte
de Phe en un 15%.

Proteinas

Se debe empezar aportando de 1.5 a 1.8 g/kg/dia de proteina y se aumenta
paulatinamente hasta llegar a 2.5 a 3 g/kg/dia.

Una dieta baja en fenilalanina, pero en base a aminoécidos (aminoacidos
sintéticos) aporta del 70 al 80% de los requerimientos proteicos y el resto lo
proporcionaran las frutas y vegetales de la dieta.

En los periodos de mayor crecimiento el aporte de formula libre de Phe debe
aumentar para cubrir el requerimiento de proteinas.

Lipidos

El aporte de grasas debe ser igual que las recomendaciones RDI para cada
grupo etario.

Se deben suplementar los acidos grasos indispensables como el AA, DHA,
EPA, &cido linolénico y linoléico, ya que la restriccion en la ingesta de
proteina podria generar un aporte insuficiente de los mismos.

Hidratos de
carbono

El aporte de hidratos de carbono debe ser igual que las recomendaciones RDI
para cada grupo etario.

Fuentes: (Arriola et al., 2016; Cornejo et al., 2012; Ministerio de Salud Publica del

Ecuador, 2013; Wegberg et al., 2017).

¢ Como se diagndstica la falla del tratamiento de la PKU?

Para detectar posibles fallos en el tratamiento se recomienda evaluar los

siguientes parametros y de existir alguna irregularidad en los mismos se debe considerar

reevaluar el plan implementado (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013):

Tabla 10. Parametros para el diagndstico de la falla del tratamiento de la PKU

Altos niveles de fenilalanina y tirosina en sangre.

Aumento en indices de estado nutricional o crecimiento como peso, IMC, percentiles,

puntuacion Z, entre otros.

Inadecuado rendimiento neuropsicoldgico.
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Bajo puntaje de coeficiente intelectual.

Ingesta energética y de nutrientes inadecuada.

Conducta alimentaria inadecuada.

Composicidn corporal inadecuada.

Baja calidad de vida.
Fuente: (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013).

Tratamiento farmacoldgico

Importancia de la farmaco — nutricion en pacientes PKU

Como se conoce, el tratamiento estandar para la PKU es la introduccion de una
dieta baja en Phe de por vida, complementandola con sustitutos de proteinas exentos de
Phe. Sin embargo, con el paso de los afos, la adherencia a la dieta se vuelve mas
complicada (Burlina et al., 2020). Es por ello que se ha propuesto que junto a una dieta
controlada se suplemente al paciente con medicaciones alternativas para ayudar a
disminuir los niveles de Phe en sangre y cerebro, evitar excesiva deficiencia de tirosina
y que los pacientes puedan liberalizar la dieta en casos especificos (MacLeod & Ney,

2010).

Suplementacion

Suplementacion con tetrahidrobiopterina.

La enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH) necesita un cofactor conocido como
tetrahidrobiopterina (BH4) o sapropterina, para poder convertir la fenilalanina en
tirosina, por tal motivo, la suplementacion de este cofactor, se usa en el tratamiento de
ciertos pacientes con PKU ya que puede ayudar a mejorar la tolerancia a la Phe

(Wegberg et al., 2017).

Dos revisiones sistémicas realizadas por Lvy et al. y Trefz et al., evaluaron la

eficacia y seguridad del uso de BH4 en pacientes con PKU, concluyendo
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simultaneamente que no existe suficiente evidencia a largo plazo que demuestre que la
suplementacion con BH4 es eficaz para ayudar a disminuir las concentraciones de Phe
en sangre y que esto ayude al paciente con PKU a mejorar la tolerancia al aminoéacido,
mejorar los problemas conductuales y cognitivos y en general el constante deterioro del
paciente (Wegberg et al., 2017). A pesar de la falta de evidencia, esta suplementacion se

usa en el tratamiento de algunos pacientes con PKU.

Segun las Directrices europeas para la fenilcetonuria, indican que los pacientes
con PKU que presenten deficiencia de PAH y que han respondido positivamente a la
suplementacion con BH4, se beneficiarian de un aumento en la tolerancia al aminoacido
y asi poder tener un mejor control metabdlico de la enfermedad (nivel de evidencia B)

(Wegberg et al., 2017).

Una respuesta positiva a la suplementacién con BH4, se evidencia en el grado de
mejora que tengan los controles bioquimicos del paciente y un posible aumento de la
ingesta de proteinas naturales. Es decir, los controles bioquimicos muestran una
respuesta positiva frente a la suplementacion con BH4, cuando se evidencia que mas del
75% del nivel de Phe en sangre esta dentro del rango objetivo. Por otro lado, se ve una
respuesta positiva al tratamiento, cuando el paciente muestra una tolerancia de mas del
100% a la ingesta de proteinas naturales, sin que los niveles plasmaticos de Phe salgan

del rango objetivo (Wegberg et al., 2017).

Las Directrices europeas para la fenilcetonuria, detallan que al momento se ha
demostrado que esta suplementacion es eficaz y segura en nifios menores de 4 afios, sin
embargo, se debe tomar en cuenta la falta de evidencia a largo plazo sobre este

tratamiento (Wegberg et al., 2017).
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Suplementacion con tirosina.

La tirosina es un aminoacido no esencial precursor de melanina, tiroxina y
neurotransmisores como la dopamina y la norepinefrina. El paciente con fenilcetonuria,
al no poder sintetizar tirosina a partir de la Phe, va a presentar concentraciones muy
bajas de este amino&cido en sangre principalmente en ayuno. Sin embargo, luego de la
ingesta de formulas libres de Phe, inmediatamente estos niveles alcanzan un pico
maximo, por lo que la suplementacion de este aminoécido puede ocasionar elevadas
concentraciones de tirosina en sangre (Wegberg et al., 2017).

Desde un inicio las formulas libres de Phe se comenzaron a suplementar con
tirosina, proporcionando del 9 al 11% solamente de tirosina, en relacion a sus L-
aminoéacidos totales (aminoacidos que forman las proteinas en el cuerpo), lo que es
equivalente a 100 mg de tirosina por gramo de proteina. Esto representa casi el doble de
la cantidad de tirosina que se encuentra en la leche materna, y de esta manera supera la
cantidad recomendada de la dieta normal (Wegberg et al., 2017).

Hasta la actualidad no existen estudios que indiquen la cantidad 6ptima de
tirosina que se debe proporcionar a un paciente con PKU. Segun las Directrices
europeas para la fenilcetonuria, indican que la suplementacion extra con tirosina, no
siempre es necesaria en el tratamiento (nivel de evidencia B), sin embargo, mencionan
que la suplementacion con tirosina puede contribuir en la mejora del desempefio
neuroldgico del paciente con PKU (Remmington & Smith, 2021; Wegberg et al., 2017).

En la tabla 11, se muestra la recomendacién diaria de tirosina en pacientes con

PKU para diferentes grupos etarios.
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Tabla 11. Recomendaciones diarias de Tirosina en pacientes con PKU

EDAD Tirosina (mg/d)
0 — 3 meses 1100 - 1300
3 — 6 meses 1400 - 2100
6 — 9 meses 2500 — 3000
9 — 12 meses 2500 — 3000
1 -4 afios 2800 — 3500

Fuente: (L6pez et al., 2018).
Interacciones farmaco — alimentos
No se han hecho investigaciones sobre posibles interacciones farmaco —
alimento, ergo, se deben hacer evaluaciones clinicas regulares para medir y monitorizar

la Phe y tirosina en sangre (Agencia Europea de Medicamentos, 2013).

Hasta la actualidad no se conocen ni se han investigado otros tratamientos

ademas del nutricional y la suplementacién, que ayuden al manejo de la fenilcetonuria.

Prevencion

Prevencion antes y durante el embarazo. Asesoramiento genético

Para pacientes con fenilcetonuria que estén considerando quedar embarazadas o
ya se encuentran en estado de gestacion se recomienda que sigan una dieta baja en
fenilalanina. Las mujeres pueden prevenir defectos de nacimiento si se adhieren a
una dieta baja en este aminoacido antes de embarazarse. Incluso las mujeres que
presenten fenilcetonuria leve tienen gran probabilidad de tener hijos con esta
patologia (Demczko, 2018).

En el caso de existir integrantes en alguna de las familias por parte del padre o

de la madre que padezcan de esta enfermedad, se recomienda consultar a un médico
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experto en genética antes de concebir para entender si existe la posibilidad de que el
bebé nazca con esta condicion o como este defecto congénito podria ser heredado
(Demczko, 2018).

Tabla 12. Recomendaciones especificas para la ingesta de proteinas, fenilalaninay
tirosina para mujeres embarazadas con PKU

Fenilalanina Tirosina Proteinas
(mg/dia) (mg/dia) (0/kQg)
Trimestre 1 265 - 770 6,000 - 7,600 >70
Trimestre 2 400 - 1, 650 6,000 - 7,600 >170
Trimestre 3 700 - 2,275 6,000-7,600 >170
Lactancia 700 -2, 275 6,000-7,600 >70

Fuente: (Vockley et al., 2013).
Preguntas frecuentes de padres
- ¢QuéeslaPKU?

Es un trastorno metabdlico que se hereda. El cuerpo no tiene la enzima
fenilalanina que es la encargada de metabolizar el aminoacido fenilalanina.
Normalmente, este se descompone en tirosina. En pacientes con PKU, la fenilalanina se
acumula en la sangre y pasa al cerebro, donde es tdxico causando dafos irreversibles.

- ¢Qué tan grave es la PKU?

La PKU se vuelve grave Gnicamente cuando no ha sido tratada a tiempo, es

decir, dentro de las primeras semanas de vida.
- ¢Estara bien mi hijo?

Si el nifio empieza el tratamiento en las primeras semanas de vida y sigue una

dieta libre de fenilalanina de forma estricta, podra tener una vida normal, y no verse

limitado intelectual o fisicamente.
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- ¢Se puede curar la PKU?

No se conoce ninguna cura en la actualidad, pero esta enfermedad se puede
controlar mediante un aporte nutricional y suplementacion adecuada dado por un inicio
oportuno del tratamiento.

- ¢Cuales son los riesgos de no tratar a mi hijo a tiempo?

El riesgo cominmente encontrado es que desarrolle discapacidades intelectuales,
y complicaciones neurolégicas y neuropsicoldgicas. Entre mas se demore en iniciar el
tratamiento, los riesgos son mayores.

- ¢Existe algun medicamento que pueda servir en el tratamiento de PKU?

El riesgo cominmente encontrado es que desarrolle discapacidades intelectuales,
y complicaciones neuroldgicas y neuropsicoldgicas. Entre mas se demore en iniciar el
tratamiento, los riesgos son mayores.

- ¢COlmo es el tratamiento para la PKU?

El principal tratamiento es tener una dieta estrictamente baja en fenilalanina, es
decir, libre de alimentos proteicos de origen animal, como carne y lacteos, frutos secos,
entre otros; de ser posible acompafiar al paciente con alguna férmula libre de
fenilalanina. Ademas, el nifio debe estar en constante chequeo de valores plasmaticos
para evitar cualquier complicacion.

- ¢Hay efectos secundarios de la dieta libre de fenilalanina?

Una dieta restrictiva puede provocar estrés y ansiedad, pero si esta realizada de

forma correcta no debe suponer ningun efecto fisico en el cuerpo.
- ¢Los sintomas desaparecen después del tratamiento?
Realmente no deberia haber sintomas si el tratamiento fue oportuno. Sin

embargo, si deja de seguir una correcta dieta, estos pueden aparecer.
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- ¢Se puede detectar de manera precoz?
Se la detecta mediante el tamizaje neonatal, prueba de talon.
- ¢Ladieta que se sigue, es dura?

De hecho, los nifios con PKU pueden ingerir una variedad de alimentos como

frutas y verduras y alimentos sin gluten que puedan sustituir a los cereales.
- ¢Como se puede calcular una dieta libre de fenilalanina?

Lo mejor es consultarlo con un especialista. Para calcular la cantidad de
fenilalanina de los alimentos se debe recurrir a tablas de composicion de alimentos que
posee cada pais.

- ¢Un paciente PKU debe llevar una vida diferente?

Puede y debe llevar una vida totalmente normal. Solo no debe salirse del plan

alimenticio, por el resto, puede ser como cualquier otro nifio.
- ¢Un nifio puede comer golosinas, helados?

Si el producto contiene azicar normal, no hay problema. Si el producto esta
endulzado con aspartamo o contiene ingredientes ricos en fenilalanina, se desaconseja
su consumo.

- ¢Si come algun alimento no permitido un dia, pasa algo?

Esta enfermedad necesita un control estricto sobre la alimentacion; sin embargo,
si un dia aislado transgredio la dieta no pasara nada. Tener en cuenta que, si siguen estas
transgresiones, los valores plasmaticos de fenilalanina incrementan de forma
considerable, sin se mantienen en el tiempo, si pueden aparecer problemas neuroldgicos.

- ¢Unnifo con PKU puede ser amamantado?

Totalmente, siempre y cuando se vigile los valores de fenilalanina en sangre.
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- ¢Puede practicar deportes?

Si. Hay que observar los requerimientos y ofrecer aportes energéticos extras, que
pueden ser a base de liquidos azucarados con electrolitos.

- ¢Los nifios PKU son fisicamente diferentes al resto?

No hay diferencias fisicas entre los nifios; ambos grupos se ven normales.

- ¢Por qué es necesario las pruebas neurologicas a pesar de estar ya
controlada la enfermedad?

A pesar de que el nifio siga una correcta dieta, se pueden presentar
manifestaciones neuroldgicas anormales, aunque en menor medida (temblores,
alteraciones de la sustancia blanca cerebral en la adolescencia). Estas pruebas sirven
para detectar cualquiera de estas anomalias a tiempo y hacer reajustes en la dieta de ser
necesarios.

- ¢Se debe analizar algo més que los niveles de fenilalanina?

Se debe tener un control de otros aminoacidos, vitaminas y minerales; en vista

de que algunos de estos se encuentran deficientes en los pacientes PKU, sobre todo en

aquellos con mal control dietético.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Con el afan de crear contenido actual sobre el manejo nutricional de la
fenilcetonuria en el pais, la presente guia fue elaborada en base a una serie de
recomendaciones e informacion basada en evidencia cientifica, la cual fue obtenida de
bibliografia proveniente de paises latinoamericanos, consensos mundiales y reconocidos
autores con gran practica en el ambito del control metabdlico, razén por la cual se
decidié tomar dichas recomendaciones por sobre otras.

Para las pautas de tratamiento nutricional tanto de inicio como de seguimiento se
seleccionaron aquellas dirigidas a la poblacion pediatrica las cuales se obtuvieron de
fuentes como “Tratamiento dietético nutricional del paciente pediatrico y adolescente
con fenilcetonuria en 1°, 2° y 3er nivel de atencién”, elaborado en la ciudad de México,
debido a que presenta informacion sustentada con niveles de evidencia y grados de
recomendacion (tabla 5) (Arriola et al., 2016).

Por otro lado, para la inclusion de la lista de alimentos se utilizaron guias como
“ PKU dietary handbook to accompany PKU guidelines”, detallada por MacDonald y
colbs, donde se muestra la aplicacion practica del tratamiento dietético de las guias
europeas de la PKU para la seleccion de informacion sobre los alimentos permitidos, ya
gue cuenta con una amplia lista, de los cuales varios de estos se encuentran en Ecuador
(MacDonald et al., 2020).

Otra de las herramientas utilizadas en este trabajo fueron las Directrices
europeas para la fenilcetonuria, elaboradas bajo un consenso mundial, las cuales estan
basadas en evidencia y/o en la opinion de expertos. Estas proporcionaron informacion
actualizada y completa sobre la suplementacion con tetrahidrobiopterina y tirosina en

los pacientes con PKU (Wegberg et al., 2017).
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Finalmente, las entrevistas a expertos en el tema fueron de vital importancia ya
que brindaron informacion acerca del uso de las formulas libres de fenilalanina que se
usan en el pais, razon por la cual en esta guia se incluyeron ejemplos de las formulas

elaboradas por el laboratorio Nutricia (Nutricia, 2013, 2015).
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CONCLUSIONES

Al momento el pais cuenta con una Guia Practica Clinica para el diagnostico y
tratamiento del paciente pediatrico y adolescente con fenilcetonuria, la cual no ha sido
actualizada en los ultimos 7 afios, por ello, el principal objetivo de este trabajo fue
desarrollar una guia actualizada para el tratamiento nutricional de pacientes lactantes
con fenilcetonuria, con el fin de ayudar al personal de salud a que puedan tomar
decisiones a partir de la mayor evidencia posible y brinden un tratamiento temprano y
de baja variabilidad a sus pacientes para evitar consecuencias clinicas graves e
irreversibles. Esto se cumplio a partir de una revision exhaustiva de literatura
actualizada basada en evidencia cientifica sobre la fenilcetonuria, para conocer el
tratamiento nutricional que se lleva a cabo en otros paises, tratamientos alternos, nuevas

recomendaciones en base a estudios, investigaciones, guias, etc.

Por otro lado, a través de las entrevistas realizadas a tres profesionales expertos
en el tratamiento de la fenilcetonuria a nivel nacional, permitié cumplir con las
expectativas de tener otros puntos de vista para el desarrollo del material, nuevos temas
a investigar, nueva evidencia cientifica y conocer como se hace el manejo de la

enfermedad en los hospitales publicos del Ecuador.

Finalmente, a partir de toda la literatura revisada, se procedio a disefiar el
material que se incluyd dentro del producto final que es una Guia digital de practica
clinica nutricional para el manejo y tratamiento de pacientes pediatricos con
fenilcetonuria, la cual consta de 19 hojas en formato A4 (38 carillas), que contiene
informacion cientifica relevante sobre qué es la fenilcetonuria, antecedentes, etiologia,
fisiopatologia, tratamiento nutricional, tratamiento farmacologico, preguntas frecuentes
de padres de familia, etc., la cual se aspira pueda ser utilizada por el personal de salud

como una ayuda para el tratamiento de pacientes pediatricos con esta enfermedad.
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RECOMENDACIONES

Para finalizar, se sugieren algunas recomendaciones en base al material expuesto
con anterioridad. Al ser una patologia cuyo principal tratamiento es el dietético, es
imprescindible estar en constante actualizacién, por lo que dentro de unos afios este
material bibliografico debe ser revisado y puesto a consideracion de quien amerite.

Si bien es cierto, la guia esta disefiada para ser usada dentro de un entorno
hospitalario por el personal de salud correspondiente, esta podria ser utilizada a su vez
por médicos, pediatras y/o nutricionistas en consulta privada que necesiten una pauta en
el manejo nutricional de los pacientes con fenilcetonuria.

En el caso de ser necesario, se puede utilizar este material como referencia para
la elaboracion de material educativo. Siempre y cuando su objetivo sea servir de apoyo
a las personas que presenten un diagnostico positivo a la patologia. Teniendo en cuenta
los temas principales y de interés para el publico diana, y adaptando su contenido a un
lenguaje simple y entendible para el lector.

La guia nutricional para pacientes con PKU aborda en su mayoria el tratamiento
para nifios recién nacidos, lactantes y nifios pequefios; por ende, se recomienda que se
consulten otras guias similares para el tratamiento dietético de adolescentes y adultos.
Obteniendo asi un material mas completo para ser usado por los especialistas, brindando

un tratamiento integral.
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ANEXO A: Preguntas de entrevista a expertos

Romina Vizuete, nutricionista del Hospital Baca Ortiz

1. ¢El Hospital Baca Ortiz tiene varios casos de fenilcetonuria?

Los pacientes con PKU no tienen buen prondstico. Hay nifios que viven en
Latacunga, uno de ellos tiene 11 afios y es visto por el Baca Ortiz

2. ¢Como tratan a los pacientes con diagnostico de PKU en el Ecuador?

Para el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad se utiliza la Guia de Practica
Clinica (GCP) del paciente pediatrico y adolescente con fenilcetonuria, misma que fue
creada por el Ministerio de Salud en 2013 — 2014. Ademas, se hace un manejo
multidisciplinario.

3. Si se detectan a tiempo la enfermedad ¢ Como se maneja el hospital en estos

casos?

Si se detecta a tiempo se hace interconsultas al departamento de gastroenterologia,
nutricion, endocrinologia y psicologia.

4. ¢El hospital ofrece férmulas para la suplementacion o cada individuo debe

comprarlo afuera?
El hospital ofrece las férmulas y son de manera gratuita.

5. ¢COmo se hace el seguimiento a los pacientes PKU?

El seguimiento es mensual si los pacientes viven en Quito. En el caso de no
pertenecer a este canton, se sigue cada 3 meses y se proporciona formulas para este
tiempo, ya que se entiende que viven lejos y no pueden venir al hospital a cada

momento.
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Monica Villar, coordinadora de la carrera de Nutricion y Dietética de la Universidad
San Francisco de Quito

1. ¢Cual considera que es el mejor método para estimar el requerimiento

calorico total en infantes con PKU?

Para el calculo del requerimiento calorico es importante conocer la edad y el estado
nutricional del nifio. Existen pautas para el calculo de calorias de acuerdo con la edad en
donde se recomiendan calorias proteinas y los aminoacidos Fenilalanina y Tirosina. Es
importante seguir estas pautas.

2. ¢Qué consideraciones seria importante tomar en cuenta al momento de

aportar los hidratos de carbono en la dieta de un infante con PKU?

Es importante aportar con la cantidad adecuada de CHO ya que permite que las
proteinas sean bien utilizadas. Los CHO estimulan la secrecion de insulina permitiendo
que los aminoacidos se movilicen para sintesis de proteinas. Por tanto, mayor retencion
de Nitrégeno.

3. ¢Qué consideraciones seria importante tomar en cuenta al momento de

aportar las grasas en la dieta de un infante con PKU?

Las grasas se entregan en forma normal en los menores de 1 afios ya que la Leche
materna aporta grasas esenciales y colesterol ademas que las formulas especiales
también contienen estos nutrientes. Sin embargo, hay que considerar lograr un aporte
adecuado en los nifios méas grandes ya que los alimentos que reciben son en su mayoria
de origen vegetal. Se debe suplementar con acidos grasos esenciales para evitar menor
desarrollo visual y neuroldgico. acido araquidénico (AA), docosahexaenoico (DHA) y

acido eicosapentaenoico (EPA).



61

Juan Galarza Brito, genetista clinico
1. ¢Usted tiene conocimiento cual puede ser nuestro referente para el

tratamiento nutricional de los pacientes con fenilcetonuria?

El mejor referente que considero para el tratamiento nutricional de mis pacientes, es
el INTA de Chile, ya que tiene informacion actualizada y cada vez existen mas estudios
sobre temas de intereés.

2. Aqui en Ecuador, ¢utilizan algan tipo de dietario para el manejo nutricional

del paciente con fenilcetonuria?

Aqui en el Hospital Baca Ortiz y si se lleva a cabo alguna consulta privada, se
utiliza el dietario del INTA, que es muy completo y al ser un pais de américa latina,
tiene muchos alimentos parecidos a los nuestros.

3. ¢Todos los hospitales del Ecuador ya sean publicos o privados, atienden casos

de fenilcetonuria?

No, estd normalizado a nivel nacional que solo ciertos hospitales atiendan a
pacientes con esta enfermedad, por ejemplo, aqui en la provincia de Pichincha, el Gnico
hospital que trata pacientes con PKU es el hospital pablico Baca Ortiz y en la ciudad de
Cuenca en cambio solo recibe pacientes con PKU el Hospital Vicente Corral Moscoso.
Los otros hospitales ya sean publicos o privados, deben derivar este tipo de casos a
dichos hospitales.

4. Aqui en el pais, ¢el tratamiento del paciente con PKU lo lleva a cabo un

genetista 0 un nutricionista?

El tratamiento del paciente con PKU se lo lleva a cabo con un equipo
multidisciplinario, en donde interaccionamos medicos genetistas, nutricionistas,

psicologos, enfermeros, neurdlogos y muchas veces gastroenterdlogos.
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5. ¢Usted tiene conocimiento si el hospital Baca Ortiz les proporciona las
formulas libres de fenilalanina a los pacientes con PKU o ellos tienen que

conseguirlas en otro lado?

No, efectivamente el hospital es el encargado de entregar las formulas exentas de
fenilalanina a sus pacientes, ya que, al no tenerlas en el mercado nacional, deben ser

importadas de otros paises.
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ANEXO B: Complicaciones neurologicas y neuropsicoldgicas

Neuroldgicas Neuropsicologicas
e Retraso del desarrollo psicomotor e Irritabilidad
e Retraso del crecimiento e Trastorno de déficit de atencion con
e Microcefalia posible hiperactividad
e Trastornos del aprendizaje e Tendencias destructivas
e Crisis convulsivas e Auto mutilaciones
e Trastorno del lenguaje e Impulsividad
e Discapacidad intelectual e Se han reportado ataques
irreversible incontrolables de agresividad y
aislamiento social
e Autismo

e Trastornos del suefio
e Coeficiente intelectual inferior

Recomendaciones para la evaluacion

e Evaluar cada dos meses en los 2 e Evaluar 6, 12, 18, 24 y 36 meses, luego
primeros afos y luego 2 veces serd al afio.
cada afio. e Usar la escala de Bayley en nifios con
e Se debe medir el desarrollo menos de 36 meses de edad y nifios
psicomotor, detectar deficiencias mayores. La prueba de GIPSY para
y estimulacion precoz. preescolares y de WISC-R en escolares

y adolescentes.

Fuente: (Calle et al., 2014; Ministerio de Salid Publica de Chile, 2008).
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ANEXO C: Referencia de los niveles de evidencia y grado de recomendacion

empleados en esta guia

Nivel de evidencia cientifica

Meta-andlisis (MA), de alta calidad, revisiones sistematicas

1++ (RS) de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con
muy poco riesgo de sesgo.
Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con
2+ bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de
establecer relacion causal.
4 Opinidn de expertos.

Grado de recomendacion

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién
diana de la guia y que demuestren gran consistencia entre ellos;
0 evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 1++ 0 1+,

D

Opiniones de expertos. No se han hallado estudios al respecto.

Fuente: (Baladia & Basulto, 2008).
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ANEXO D: Frutas y vegetales permitidos

Frutas (< 75 mg de fenilalanina / 100 g)

Frambuesas e Uvas Limoén
Cerezas e Guayaba Higo
Nisperos e Melocotones Ciruela pasas
Melon e Pera Aréndanos
Nectarinas e Sandia Grosellas
Aceitunas e Manzana Granada
Naranjas o Kiwi Limas
Toronja e Pléatanos Mandarinas
Mango e Membrillo Pifia
Vegetales (< 75 mg de fenilalanina / 100 g)
Aguacate e Calabaza Lechuga
Alcachofa e Repollo Tomate
Endibia e Zanahoria Camote
Berenjena e Alcaparras Puré de tomate
Maiz e Pimientos Berro
Ajo de hinojo e Rébanos Mostaza
Frijoles e Cebolleta Calabacin
Pepinillos e Apio Perejil y todas las hierbas
Remolacha e Puerro

Fuente: (MacDonald et al., 2020).
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ANEXO E: Alimentos con bajo contenido proteico que pueden administrarse sin
restriccion en la dieta por bajo contenido de fenilalanina

Grupo de alimentos Ejemplos
Frutas y vegetales Contienen < 75 mg/100 g
Grasas Generalmente, las grasas que se untan contienen < 1g/100 g

Mantequilla, margarina, ghee y aceites vegetales

Azlcar Contienen < 25 mg Phe/100 g

Azlcar, glucosa, mermelada, miel, miel de maple, miel de cafia,

sorbetes de fruta y dulces

Hierbas/especias Todas las hierbas, especias y sazonadores pueden ser incorporados

de manera libre

Bebidas Agua, limonada, bebidas gaseosas, jugos de fruta, té de frutas, té

negro, té verde, agua mineral.

Ninguna de estas bebidas debe contener aspartame

Bebidas vegetales Cualquier bebida que contenga > 0,1 g Phe/100 ml debe

cuantificarse

Otros Esencia de alimentos y colorantes que son usado en cantidades
pequefias, se pueden administrar sin restriccién. Esencia de vainilla,

de menta.

Fuente: (MacDonald et al., 2020).
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ANEXO F: Comparacion formulas PKU Anamix Infant y PKU Anamix Junior

nacidos e infantes PKU

Formula para recién

Anamix Infant

Formula para nifios,
adolescentes y adultos PKU

Anamix Junior

Por 100 g de polvo Por 100 g de polvo
Calorias (kcal) 457 367
Equivalentes de proteina (g) 13,1 28
Lipidos (g) 23 12,5
Carbohidratos (g) 49,5 30
Acido linoleico (mg) 4100 -
DHA 0,07 0,18

Fuente: (Nutricia, 2013, 2015).
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ANEXO G: Nivel de evidencia y grado de recomendacion para micronutrientes

Nivel de evidencia cientifica

Nutricionista debe percatarse de alteraciones en habitos
alimenticios y la disminucion de la ingesta de nutrientes al

momento de hacer el seguimiento del paciente.

No hay consensos sobre valores de referencia sobre
micronutrientes. Actualmente, se usan valores de referencia

para la poblacion sana.

2+

La restriccidn de ciertos alimentos, como la proteina natural
intacta, la poca o nula adhesion al plan dietético, y el escaso o
nulo consumo de formulas especiales sumado a un plan
alimenticio insuficiente aumenta el riesgo de padecer

deficiencias nutricionales.

Grado de recomendacion

D

Se recomienda consideras los siguientes examenes: ferritina,

vitamina D, vitamina B12, &cidos grasos, zinc, cobre, selenio y

vitamina A, asi como &cido folico cuando el estado del paciente

insinle ingesta subdptima.

Se recomienda hacer mediciones de vitamina B12 plasmatica

para saber el estado del paciente.

Se recomienda hacer mediciones de folatos séricos y zin para

saber el estado del paciente.

Se recomienda monitorear calcio, fésforo y acidos grasos
esenciales en aquellos pacientes con bajo o nulo apego

nutricional.

Fuente: (Arriola et al., 2016).
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INTRODUCCION

La fenilcetonuria, también conocida por sus siglas en inglés como PKU, es un error innato del
metabolismo poco frecuente, en el cual, el organismo humano no es capaz de descomponer
un aminoacido esencial como es la fenilalanina y se acumula (Rasner et al, 2014). Este
trastorno aparece cuando hay una deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa, que es
indispensable para metabolizar la fenilalanina en tirosina (Williams, Mamotte, & Burnett, 2008).

El tratamiento de esta patologia debe basarse en intervenciones nutricionales y farmacoldgicas
para reducir la concentracion de fenilalanina y aportar tirosina, ya que cuando no se trata a
tiempo esta enfermedad, la consecuencia es un grave trastorno del desarrollo mental,
provocando dafios neurolégicos, distintos grados de capacidad cerebral y deterioro del sistema
nervioso (Garcia, Hernandez, Londofio, & Muriel, 2018).

Teniendo en cuenta que la fenilalanina esta presente en todos los alimentos fuentes de
proteina, el manejo nutricional representa un reto gracias a la gran restriccion de alimentos a
las que las personas que padecen esta condicion deben someterse. Es fundamental que el
personal de salud instruya correctamente al paciente sobre el manejo especifico de su dieta y
como suplementarla, ya que el limitar o eliminar el consumo de proteina de la dieta podria
derivar en cuadros de desnutricion y un sin nidmero de carencias nutricionales teniendo un
impacto negativo en su salud (MacDonald et al., 2020).
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JUSTIFICACION

La fenilcetonuria es una afeccion genética que muchas veces no es diagnosticada a partir del
nacimiento del nifio, y se ve complicada por la aparicion de signos y sintomas propios de la
enfermedad que aparecen con la iniciacion de la alimentacion, ya sea por lactancia materna o
el uso de formulas infantiles.

Dado que el principal tratamiento de esta enfermedad requiere de una adecuada
intervencion nutricional y farmacoldgica, varios paises cuentan con guias de practica clinica
dirigidas para el personal de salud o para los pacientes. Al momento el pais cuenta con una
Guia Practica Clinica para el diagnostico y tratamiento del paciente pediatrico y adolescente
con fenilcetonuria. Sin embargo, la informacion de este material no ha sido actualizada en los
ultimos 7 afios, por lo que es importante actualizar los conocimientos sobre el tratamiento de
este trastorno, el cual esta enfocado de manera especial en el tratamiento dietético, a partir
de recomendaciones propuestas por estudios, gufas de tratamiento de fenilcetonuria de
otros paises y nuevas investigaciones.

Este trabajo se realiza con la finalidad de aportar una ayuda para el personal de la salud,
principalmente médicos, pediatras, nutricionistas, para la toma de decisiones a partir de la
mayor evidencia cientifica disponible, y que de esta manera se ofrece a los pacientes que
padecen de dicho trastorno, un tratamiento integral y de baja variabilidad tanto nutricional
como farmacoldgicamente. Evitando la falla terapéutica, los signos y sintomas, retraso mental
y hasta la muerte; ergo poder brindar respuesta a inquietudes tanto del paciente, como de
sus familiares, a partir de informacion cientifica que respalde la informacion brindada vy el
tratamiento entregado.

(b 028 414 69
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OBJETIVOS

GENERAL

e FEstablecer un referente de tratamiento nutricional para el personal de salud ecuatoriano
con el fin de orientar la toma de decisiones clinicas basadas en recomendaciones
sustentadas para el correcto manejo nutricional de nifios con PKU.

ESPECIFICOS

e Resaltar la importancia del diagnostico precoz e inicio temprano del tratamiento
nutricional en pacientes pediatricos con PKU.

e Describir la intervencion nutricional de inicio y seguimiento en el paciente pediatrico
con PKU.

e |dentificar los alimentos con bajo contenido en fenilalanina que puedan integrarse en la

alimentacion del bebé.
e Aclarar preguntas frecuentes de padres de familia.
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1.1. ;:QUE ES LA FENILCETONURIA?

La fenilcetonuria es una afeccion genética progresiva que puede ir de leve a grave, la cual
se transmite por un patron de herencia autosémico recesivo, en el cual el organismo no es
capaz de descomponer un aminoacido esencial como es la fenilalanina (Phe por sus siglas
en inglés) (Rasner et al., 2014).

Este trastorno aparece frente a la deficiencia de la enzima

fenilalanina hidroxilasa (PAH por sus siglas en inglés), que Cromosoma 12 = el
es una enzima hepatica indispensable para metabolizar la - o'
Phe en tirosina mediante un proceso de hidroxilacion - Lpil
(Williams et al., 2008). — —
_=_; I Lf“:_lu.ll |
Las diferentes formas de PKU o hiperfenilalaninemia son =_L_I:~._:II
causadas por mutaciones en el gen PAH en el cromosoma ; 3
12922 - 24.1 (Williams et al., 2008). 12922-241 :# g
= |2gq24.12
gen PAH EE |:\.;‘ ::x':" ': I
Estas alteraciones en la hidroxilacion de la Phe, son - :

causantes de un aumento de la concentracién de Phe en Figura 1. Localizacion del gen PAH.
Fuente: (Hospital Sant Joan de Déu,

sangre, y a su vez, hay un descenso de la tirosina en los 2014)
tejidos y fluidos del cuerpo, lo que causa un deterioro del
sistema nervioso y dafio neuroldgico (Garcia et al.,, 2018).

1.2. ETIOLOGIA
Herencia autosomica recesiva El modelo mendeliano de la PKU (figura 1), muestra
A3 o ® i las diferentes probabilidades de transmision de la
*adre hMadre . o ,
enfermedad de padres a hijos (Ministerio de Salud
portacar * portacara Plblica del Ecuador, 2013).
II II Esto quiere decir que la progenie de los 2
portadores va a tener una probabilidad del 25% de
” II II 1] recibir los dos cromosomas con el gen alterado vy
que por lo tanto el nifio sea portador de
sang portader  portader  enfermo fenilcetonuria (Hospital Sant Joan de Déu, 2014).

Figura 2. Modelo de patron autosémico
recesivo para la fenilcetonuria
Fuente: (Hospital Sant Joan de Déu, 2014).
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1.3. FISIOPATOLOGIA

Cuando la concentracion de fenilalanina en sangre es superior a los valores normales para la
edad y estos se mantiene de forma persistente, se considera que es una
hiperfenilalaninemia, esto se debe a la alteracion en la reaccion enzimatica del proceso de
hidroxilacion de fenilalanina (Degano et al., 2015).

D!
Co0H COOH La PAH es una enzima
D‘"‘“’"z: H s encargada de catalizar la
7 b4 . . . s
L - hidroxilacion de la Phe para
Fenilalanina Tirosing ) ) )
convertirla en tirosina
(Degano et al, 2015). El
0 H i . prasin = alpha mecanismo de hidroxilacién
L v . B ) . .
HN ' de la fenilalanina, se da
L OH . .
G TEELE —=H,0 gracias a dos enzimas, la ya
Tetrabiopterina (BH&) Dihidroptarina mEHCiOﬂada fenilalanina
hidroxilasa  (PAH) vy la
Dihidropterina dihidropterina reductasa
reductasa
/ \ (DHPR) y a un cofactor no
e NADL + proteico denominado

tetrahidrobiopterina  (BH4)
Figura 3. Hidroxilacién de fenilalanina a tirosina (Degano et al, 2015)

Fuente: (The Medical Biochemistry Page, 2020).

Cuando la actividad de la enzima
fenilalanina hidroxilasa es deficiente, hay O O

una disminucién en la produccién de 0 —o
I\~

tirosina y un aumento de fenilalanina en
sangre. Este incremento ocasiona la
inhibicion competitiva en el transporte

de otros aminoacidos a traves de las L ) c -
membranas celulares, pasando por la D r
barrera  hematoencefalica, lo que c <112, D
aumenta la concentracion de fenilalanina \ J/
en el cerebro (Bravo et al., 2015). 2 \&
o— —0
o O
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1.4. SIGNOS Y SINTOMAS

Tabla 1: Signos y sintomas

Los signos y sintomas se suelen manifestar desde los primeros meses de vida. Los
Mas comunes son:

e Vomitos

e Dificultad alimentaria

e |rritabilidad

e Hipopigmentacion cutanea

e Desinterés por el medio

e (Convulsiones

e Olor a humedad en aliento, piel y/u orina,

(Calle et al., 2014; Cornejo & Raimann, 2004).

Cuando el nifio es mayor ya se notan graves trastornos de la conducta como:
e Agresividad
e Hiperactividad
® Rabietas
e (Conductas autodestructivas

e Actitudes autistas
(Rasner et al.,, 2014).

Los adultos con PKU llegan a tener deterioro neurolégico por desmielinizacion y
regresion intelectual.

Fuente: (Calle et al., 2014; Cornejo & Raimann, 2004; Rasner et al., 2014).

1.5. COMPLICACIONES NEUROLOGICAS Y NEUROPSICOLOGICAS

Se sabe que los pacientes diagnosticados con
PKU y que son tratados pueden llevar una
evolucion y desarrollo de manera normal. No
obstante, hoy en dia se conoce que a pesar de
tener un correcto diagnostico, tratamiento
nutricional y buen control bioguimico, algunas
personas  pueden  manifestar  problemas
neurologicos, intelectuales, neuropsicolégicos,
dificultad en el aprendizaje y desarrollo
psicomotor (Calle et al., 2014).
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Tabla 2: Complicaciones neuroldgicas y neuropsicolégicas

Neurolégicas

Neuropsicolégicas

e Retraso del desarrollo psicomotor

e Retraso del crecimiento

e Microcefalia

e Trastornos del aprendizaje

e (risis convulsivas

e Trastorno del lenguaje

e Discapacidad intelectual
irreversible

Irritabilidad

Trastorno de déficit de atencion con
posible hiperactividad
Tendencias destructivas

Auto mutilaciones
Impulsividad

Se han reportado ataques
incontrolables de agresividad y
aislamiento social

Autismo

Trastornos del suefio
Coeficiente intelectual inferior

Recomendaciones para la evaluaciéon

Neurolégicas

Neuropsicolégicas

e FEvaluar cada dos meses en los 2
primeros afos y luego 2 veces
cada afio.

e Se debe medir el desarrollo
psicomotor, detectar deficiencias y
estimulacion precoz.

Evaluar 6, 12, 18, 24 y 36 meses, luego
sera al afio.

Usar la escala de Bayley en nifios con
menos de 36 meses de edad y nifios
mayores. La prueba de GIPSY para
preescolares y de WISC-R en escolares
y adolescentes.

Fuente: (Calle et al., 2014; Gobierno de Chile Ministerio de Salud, 2008).




2. DIAGNOSTICO Pma

2.1. ;COMO SE HACE EL DIAGNOSTICO?

El diagndstico precoz es la clave para prevenir complicaciones neurolégicas y motoras, por
lo tanto, se recomienda que todos los recién nacidos sean evaluados de 24 a 48 horas
después del nacimiento. Dado que valores elevados de fenilalanina no son un indicador
definitivo de deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa, se recomienda realizar mas
examenes como la cromatografia liquida de aminoacidos en orina o plasma para confirmar
el diagnostico de PKU (Vockley et al.,, 2013).

Seglin consensos internacionales se determind que un punto de corte medio para PHE de
130 pumol / |y una relacion fenilalanina: tirosina > 3 serfan considerados como resultados

anormales (Vockley et al., 2013).

Tabla 3: Valores normales de fenilalanina en sangre segun edad

Edad Fenilalanina en sangre Fenilalanina en sangre
(umol/L) (mg/dL)

Recién nacidos 120 <25

Infantes 44 - 88 0,7-0,13

Nifhos n~1enores 120 - 365 56

de 12 ainos

Adolescentes 47 -73 0,75-1,25

Fuente: (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013).

En Ecuador, para el diagndstico se utilizan los siguientes métodos, los cuales dependeran
de la institucion donde se vaya a realizar el diagnostico.
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Tabla 4. Pruebas diagndsticas

Prueba de Guthrie

El objetivo principal de esta prueba es conocer las
concentraciones de fenilalanina en sangre del paciente.

*Es necesario realizar dos pruebas para confirmar vy
considerar un andlisis de transformacion de fenilalanina en
tirosina para evitar un resultado falso positivo.*

Método mas utilizado en Ecuador por su facilidad de
aplicacion y bajo costo.

Cromatografia
liquida de alta
eficiencia de
aminoacidos en orina
o plasma

Método que permite cuantificar los aminoacidos presentes en
plasma sanguineo u orina (Malaver et al., 2009).

Método estandar para confirmar niveles elevados de PHE en
recién nacidos (Vockley et al., 2013).

Determinacion
de tirosina

Un compuesto fluorescente es creado cuando 1- nitroso-2-
naftol interactla con la tirosina ayudando a cuantificarla.

Biopsia hepatica

Tanto la PAH como la dihidrobiopterina pueden ser analizadas
en el tejido hepatico.

Metabolitos
de Pterinas

Método utilizado para detectar desordenes de BH4 en los
cuales los valores de pterinas estan alterados en los fluidos
bioldgicos (plasma, orina y liquido cefalorraquideo).

Fuente: (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013).

AR
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2.2. CRIBADO METABOLICO NEONATAL

Ecuador realiza el tamizaje metabdlico neonatal cuyo objetivo
es la prevencion de discapacidades intelectuales, y la muerte
precoz de los recién nacidos. Mediante este tamizaje se
desea prevenir cuatro enfermedades y sus posibles
consecuencias (Guerrero et al., 2015):

1.Hiperplasia suprarrenal — discapacidad intelectual vy
muerte precoz

2.Hipotiroidismo — discapacidad intelectual

3.Galactosemia — discapacidad intelectual y muerte precoz

4. Fenilcetonuria = discapacidad intelectual

¢Cémo se realiza?
e Se toma una pequefia muestra de sangre capilar (5-6 gotas generalmente del talon)
e [Esta muestra se recolectan en papel filtro de algoddn 100% puro (tarjeta de Guthrie)
e Se manda a que el laboratrio la analice.

El tamizaje se hace cuando el neonato tiene entre 4 y 28 dfas
de vida. La toma de sangre se hace cuando el recién nacido ha
sido alimentado minimo dos a tres veces desde que nacio, asi
los resultados no se veran sesgados (Ministerio de Salud
PUblica del Ecuador, 2017).

En el caso de que el resultado sea positivo se debe realizar Ia
prueba de confirmacion en orina o plasma.

Luego se debe dar el tratamiento adecuado a la patologia y asi
poder evitar tanto el dafio neuroldgico, como la reduccion de
la morbilidad y mortalidad.

La consecuencia de no hacer el cribado neonatal son los
graves problemas ocasionando la muerte del recién nacido sin
conocer la causa, o el desarrollo de retardo mental severo de
manera inmediata (Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
2017).

10
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2.3. CLASIFICACION

Tabla 5: Clasificacion clinica de la fenilcetonuria e hiperfenilalaninemia (HPA) en el recién
nacido

Clasificacién Niveles de fenilalanina en sangre
pmol/L mg/dL
Hiperfenilalaninemia 120-600 2.5-10

Fenilcetonuria Leve 600-900 10-15

Tolerancia dietética de Phe: 400 a 600 mg/dia

Fenilcetonuria 900-1200 15-20
Moderada

Tolerancia dietética de Phe: 350 a 400 mg/dia

Fenilcetonuria >1200 >20
Clasica

Tolerancia dietética de Phe: <250 a 350 mg/dia

Fuente:(Gundorova et al., 2017; Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013)

11
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3.1. TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE INICIO

El inicio del tratamiento de la fenilcetonuria debe empezar lo antes posible, preferiblemente en la
primera semana de vida, no mas alla de los 10 dias.

Dependiendo de los niveles de Phe en plasma, esta debe excluirse inmediatamente de la dieta
hasta tener los niveles deseados, entre 1 a 4 mg/dl . A continuacion se debera iniciar un régimen
dietético con restriccion de PHE (Vockley et al., 2013).

Tabla 6: Tiempo de suspension del aporte de fenilalanina

Niveles plasmaticos de fenilalanina  Tiempo de suspension del aporte de
fenilalanina

4 a 10 mg/dl (240<650 pmol/Il) 24 horas
10<20 mg/dl (605<1210 pmol/Il) 48 horas
20<40 mg/dl (1210<2420 pumol/l) 72 horas
>= 40 mg/dl (>=2420 umol/l) 72 horas

Fuente: (Arriola et al.,, 2016).

La terapia nutricional con restriccion de la ingesta dietética de fenilalanina es el pilar del
tratamiento para la deficiencia de PAH, este régimen alimenticio requiere un menor consumo de
proteinas naturales las cuales son reemplazadas por suplementos exentos de Phe.

Los alimentos fuentes de proteina también tienen otros nutrientes esenciales, es fundamental que
una dieta modificada provea todos los nutrientes necesarios para el adecuado crecimiento y
desarrollo (Vockley et al., 2013).

En ocasiones la lactancia materna es posible combinada con formula médica (ver tabla7). Los
lactantes que presenten niveles de fenilalanina mayores de 600 pmol / L requieren tratamiento
inmediato.

12
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Tabla 7: Pauta de inicio de tratamiento nutricional segln concentraciones
plasmaticas de Phe.

Concentraciones plasmaticas de Pauta de
fenilalanina alimentacién

Se debe empezar alimentacion con formula
de inicio exenta de fenilalanina hasta que
su concentracion sea menor de 10mg/dl.
Controles semanales de Phe.

> 20mg/dl

Se debe empezar alimentacion con férmula
de inicio exenta de fenilalanina hasta que su
concentracion sea menor de 10mg/dl, aprox.
2 a 5 dias. Posteriormente se reanuda la
lactancia materna.

Controles semanales de Phe.

10 - 20mg/d|

Si el infante esta lactando se continua esta
alimentacion disminuyendo paulatinamente
las tomas e introduciendo la férmula de
inicio exenta de fenilalanina hasta que los
niveles de PHE sean de 1-6mg/dl.

Controles semanales de Phe.

6 - 10mg/dl

Fuente: (Arriola et al., 2016).

Una vez que se alcanzan los niveles deseados (entre 1 a 4mg/dl) se debe determinar la tirosina
y la Phe cada semana durante cuatro semanas. La fenilalanina se debe examinar todos los
dias.

El tratamiento y mantenimiento del control del metabolismo de por vida es fundamental para
la salud y el bienestar del paciente con deficiencia de PAH.

Las recomendaciones de nutrientes no deben variar en infantes con fenilcetonuria a
excepcion de la cantidad de proteinas, fenilalanina y tirosina (Arriola et al., 2016).

Se recomienda determinar la tolerancia del paciente a la fenilalanina y su estado nutricional de
los 2 a los 5 afios de vida, evaluando constantemente la concentracion plasmatica de PHE ya
que de esto depende el éxito del tratamiento.

13
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No se aconseja el tratamiento en bebés cuyos niveles de Phe oscilen entre 1,3y 4 mg / dl pero
estos si deben ser monitoreados durante los primeros 2 afios para asegurar que los niveles de Phe
no aumenten conforme la ingesta de proteina se incrementa (ver tabla 8) (Vockley et al., 2013).

Tabla 8: Gramos de proteina que debe aportar la formula médica segun edad, peso
y requerimiento proteico

A Gramos de proteina que
Requerimiento

Edad Peso del nifio ) debe aportar la formula
de proteina o
(70% requerimiento total)
0-17 meses 3-10kg 2,5 g/kg/dia 5-14 g/dia
18 meses - 13-20k 16-25 g/dia 14-20 g/dia
5 afios 5 8 5
6-7 aifos 20-28kg >30 g/dia 21-25 g/dia
8-9 afios 25-35kg 60 g/dia 42 g/dia
10-13 aios 45-50kg 42-50 g/dia 100-120 g/dia

Fuente: (Ministerio de Saliid Publica del Ecuador, 2013).

Se deben calcular las calorias, los hidratos de carbono, grasas, proteinas y fenilalanina de la
leche materna, de los alimentos y de las féormulas que el nifio consuma. Para esto el
profesional se puede apoyar en tablas de composicion de alimentos como la del INCAP y en la
informacion nutricional propia de cada suplemento o formula.

Se debe determinar la velocidad de crecimiento, el peso y el perimetro cefdlico cada semana
(Arriola et al.,, 2016).

14
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Tabla 9: Tratamiento nutricional de inicio

Energia Se debe aportar de acuerdo con las recomendaciones de la RDI para
cada grupo etario, es fundamental mantener una relacion de 150 kcal no
proteicas por cada gramo de nitrogeno.

Se aconseja el uso de aceite vegetal y maltodextrina en caso de ser
necesario para aportar de 100 a 150 kcal/kg/dia y favorecer el
anabolismo.

Proteina Se recomienda un consumo total de aminoacidos de 2 a 3 g/kg/dia
(nifios de 0 a 1 afio) y de 1.5 - 2 g/kg/dia ( nifios de 1 a 10 afios) ( Ver
tabla 8) y 25mg/kg/dia de tirosina.
Para calcular el aporte de tirosina se debe estimar del 8 al 10% del total
de las proteinas ingeridas.
En general los pacientes de PKU toleran niveles maximos entre 250 a
350mg de fenilalanina al dia. Sin embargo, es importante mencionar que
los niveles de PHE a tolerar se deben determinar individualmente.
Se debe administrar la férmula o alimento médico en varias tomas ya que
de esa forma se evita un aumento del catabolismo y la oxidacion de los
aminoacidos.
Es recomendable preparar la formula al momento de ser administrada de
esta forma se evitara la sedimentacion de esta.

Grasas El aporte de grasas debe ser igual que las recomendaciones RDI para

cada grupo etario.

Se deben suplementar los acidos grasos indispensables como el AA, DHA,
EPA, acido linolénico vy linoleico, ya que la restriccion en la ingesta de
proteina podria generar un aporte insuficiente de los mismos.

Hidratos de
carbono

El aporte de hidratos de carbono debe ser igual que las
recomendaciones RDI para cada grupo etario.

*Para mayor informacion sobre recomendacines RDI para los diferentes
grupos etarios consulte: https://www.analesdepediatria.org/en-
alimentacion-del-nino-edad-preescolar-articulo-13081721 *

Fuentes: (Arriola et al.,, 2016; Cornejo et al.,, 2012; Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013; Wegberg

et al.,2017).

rud 0851 48
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3.2. DIETA RECOMENDADA EN LOS PACIENTES CON PKU

Cuando se quiere implementar alimentos en la dieta, se debe tener en cuenta la cantidad
de Phe que tenga cada uno, por lo cual, se recomiendan varios métodos Utiles para evitar
sobrepasar los niveles de Phe en la dieta (MacLeod & Ney, 2010). Estos son:

1.Contar la cantidad de Phe, teniendo en cuenta que 1 gramo de proteina
dietética equivale a 50 mg de Phe (Women's & Children’s Hospital, 2017).
Ejemplo: 1 porcion de pollo (50 gr) contiene 2,500 mg Phe.

2.Distribuir la cantidad de proteinas necesarias a lo largo del dia y tratar de
evitar una carga de proteinas en la alimentacién (Women's & Children’s Hospital,
2017).

Antes se pensaba que la dieta para el tratamiento de PKU debia suspender por completo
la lactancia materna y que era mejor brindar al nifio una formula libre de Phe; sin
embargo, con el tiempo se ha demostrado que el uso de la leche materna no esta
contraindicada en nifios con PKU, debido a que esta contiene baja cantidad de Phe a
diferencia de la de vaca y algunas formulas de inicio convencionales (Cornejo et al., 2003).

3.3. ALIMENTOS RECOMENDADOS PARA LA PRESCRIPCION (BAJO
CONTENIDO DE PHE)
La mayoria de los pacientes con PKU deben restringir el

consumo de proteina natural o fenilalanina dietética al
25% 0 menos en base a una ingesta normal, con el

objetivo de mantener las concentraciones de fenilalanina
en rangos normales para la enfermedad.
Los alimentos para restringir son:

e Proteinas animales: carne de res, cerdo, pollo,
pescado, huevos, queso y derivados de leche animal

e |egumbres: soja

e (Cereales: quinua, trigo, avena, centeno, cebada

e Edulcorante como el aspartamo

¢
O
'@

Las frutas y verduras poseen entre 20 y 40 mg por 1
gramo de proteina integrada en estos alimentos, es dedir,
el contenido de Phe es mas bajo (MacDonald et al., 2020).
Ejemplo:

3 esparragos (60 gramos) contiene 36 mg de Phe.
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Se puede encontrar una variedad de alimentos permitidos que deben ser incluidos
dentro de la alimentacion.

Casi toda la energia que se da en dieta proviene en forma de carbohidratos, y 20 a 30%
de esta energfa procede de las grasas, puede elevar la ingesta caldrica, contribuyendo a
la obesidad en largo plazo (Manta & Schulpis, 2018).

Para lograr este objetivo, lo ideal es usar diariamente alimentos con bajo contenido
proteico o alimentos cuyo consumo no se encuentre limitados para la enfermedad (ver
tabla 10y 11) (MacDonald et al., 2020).

Tabla 10: Alimentos que pueden administrarse sin restriccion en la dieta por bajo
contenido de fenilalanina

Grupo de alimentos Ejemplos
Frutas y vegetales Contienen < 75 mg/100 g
Grasas Generalmente, las grasas que se untan

contienen < 1g/100 g
Mantequilla, margarina, ghee y aceites vegetales

AzUcar Contienen <25 mg PHE/100 g
AzUcar, glucosa, mermelada, miel, miel de
maple, miel de cafia, sorbetes de fruta y dulces

Hierbas/especias Todas las hierbas, especias y sazonadores
pueden ser incorporados de manera libre

Bebidas Agua, limonada, bebidas gaseosas, jugos de fruta,
té de frutas, té negro, té verde, agua mineral.
Ninguna de estas bebidas debe contener

aspartame
Bebidas vegetales Cualquier bebida que contenga >0,1 g
PHE/100 ml debe calcularse
Otros Esencia de alimentos que son usados en

cantidades pequefias, se pueden administrar sin
restriccion. Esencia de vainilla, de menta.

Fuente: (MacDonald et al., 2020).
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Tabla 11: Frutas y vegetales permitidas

Frutas <75 mg fenilalanina /100 g
e Frambuesas Uvas e Limon
e (Cerezas Guayaba e Higo
e Nisperos Melocotones e (iruelas pasas
e Meldn Pera e Arandanos
e Nectarinas Sandia e Grosellas
e Aceitunas Manzana e (ranada
e Naranjas Kiwi e Limas
e Toronja Platanos e Mandarinas
e Mango Membrillo * Pifia
Vegetales <75 mg fenilalanina /100 g
e Aguacate Calabaza e |echuga
e Alcachofa Repollo e Tomate
e Endibia Zanahoria e Camote
e Berenjena Alcaparras ® Pure de tomate
e Maiz Pimientos e Berro
e Ajo de hinojo Rabanos * Mostaza
e Frijoles Cebolleta e (Calabacin
e Pepinillos Apio e Perejil y todas las
e Remolacha Puerros hierbas

Fuente: (MacDonald et al., 2020).

Ademas, hay a la venta alimentos bajos en proteinas y modificados, en esta categoria se
puede observar productos horneados y pastas, cuyos ingredientes son almidones de
trigo y diferentes granos para poder reducir la proteina y la fenilalanina presente en los
derivados de harina comunes (Manta & Schulpis, 2018).
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3.4. FORMULAS ESPECIALES PARA PKU

Las férmulas nutricionales libres de Phe son
alimentos considerados sustitutos o equivalentes  \@_J
de proteinas destinados para aquellos pacientes

que presentan PKU (Fiestas, Pimentel, Picasso,
Rojas, & Morales, 2016; Singh et al.,, 2014).

fpmsff’?ﬁ;

En Ecuador las férmulas exentas de Phe mas utilizadas por
hospitales publicos como el Hospital Pediatrico Baca Ortiz, han

grupos etarios.

Tabla 12: Comparacion formulas PKU Anamix Infant y PKU Anamix Junior

Férmula para recién
nacidos e infantes
PKU Anamix Infant

Férmula para nifios,
adolescentes y adultos
PKU Anamix Junior

Por 100g de polvo

Por 100g de polvo

Calorias (kcal) 457 367
Equwale}ntes de 131 )8
proteina (g)
Lipidos (g) 23 12,5
Carbohidratos (g) 49,5 30
Acido linoleico (mg) 4100
DHA 0,07 0,18

Fuente: (Nutricia, 2013; Nutricia, 2015).

y PKU Anamix Junior (Nutricia), sin embargo, ninguna de estas
formulas ya mencionadas se encuentran disponible en el
[ mercado nacional, por lo que deben ser importadas de otros
I paises como Estados Unidos, Uruguay, Europa, Argentina, etc.

E optado por el uso de formulas como PKU Anamix Infant (Nutricia)

E En la tabla de a continuaciéon, se detalla la composicion
s nutricional de algunas férmulas libres de Phe para diferentes
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3.5. RECOMENDACIONES DE MICRONUTRIENTES

En cuanto a la recomendacion de minerales y vitaminas, esta debe ser mayor a los
valores de referencia de la poblacion sana. Los micronutrientes deben darse segun la
edad del paciente con el objetivo de evitar deficiencias causadas por la restriccion de
Phe en alimentos de origen animal; menos de 10 g/dia de proteina (Almeida et al.,
2020). Existen estudios que demuestran deficiencias de pre-albdmina, selenio, vitamina
D, hierro, cobre y zinc en pacientes PKU.

Para minerales se tiene que los valores de selenio, hierro, zinc, calcio se encuentran
disminuidos en pacientes con PKU (Almeida et al., 2020). Sumado a esto se sabe que
tienen mayores pérdidas fecales de cobre, hierro y zinc (Guillén & Vela, 2011), por lo

que la suplementacion sera necesaria en estos casos. Se tiene un aporte inadecuado de
acidos grasos esenciales (Manta & Schulpis, 2018).

La vitamina afectada en mayor medida es la vitamina B12, principalmente en aquellos
ninos que no consumen el aporte recomendado de proteina de origen animal intacto, y
es mas frecuente en adolescente y adultos (Manta & Schulpis, 2018). Asi mismo, estos
pacientes tienen el metabolismo alterado de niacina, biotina, vitamina A y vitamina D.
Las deficiencias se reflejan en su mayoria en pacientes que no tienen un buen apego al
plan dietético propuesto (Almeida et al., 2020).
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3.6. SEGUIMIENTO NUTRICIONAL

®a
6% ;

El objetivo principal es la adherencia continua y sin interrupciones a la dieta, en
vista que una vez descontinuada, se sabe que es muy dificil reintroducirla
(MacLeod & Ney, 2010). Se recomienda que todo paciente que abandone el
tratamiento sea localizado por un equipo multidisciplinario para tratar de lograr un
apego al mismo (Arriola et al,, 2016). Ademas, es conveniente hacer evaluaciones
intelectuales y mentales a pacientes con fenilcetonuria para observar las
necesidades clinicas.

3.6.1. NINEZ TEMPRANA (3 a 6 afios)

Las necesidades dietéticas de fenilalanina se satisfacen con las pequefias cantidades
de leche materna o férmula infantil. A medida que hay un desarrollo, estos valores
son cubiertos por la introducciéon de cereales como arroz, purés de fruta y verduras.
Si existe una correcta educacion alimentaria, se crean habilidades de alimentacion,
donde los nifios podran cumplir con sus requisitos de fenilalanina mediante los
alimentos bajos en proteinas (MacLeod & Ney, 2010).
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Tabla 13: Tratamiento nutricional de seguimiento

Energia

En el primer afio de vida aportar de 100 a 120 kcal/kd/dia. Se aconseja el
uso de aceite vegetal (que contengan acido linolénico o DHA) vy
maltodextrina de ser necesitarlo.

Aportar de acuerdo con las recomendaciones de la RDI para cada grupo
etario.

Asegurar una ingesta adecuada de calorias, un bajo aporte con la
consecuente pérdida de peso favorecera el catabolismo de las proteinas
aumentando la Phe en sangre.

Fenilalanina

Introducir Phe a la dieta cuando su nivel en sangre sea menor de 6mg/dL.

La cantidad de Phe a ser aportada va a depender de las
recomendaciones establecidas, considerar tolerancia (Ver tabla 15).

Si el nivel de Phe en sangre es menor a 2mg/dL el aporte de Phe debe
aumentar a 50mg al dia.

Si el nivel de este aminoacido en sangre es mayor a 6mg/dL se debe
disminuir su aporte a 30mg al dia.

Evaluar el valor de Phe una semana después con cada cambio en la dieta

Reducir el aporte de PHE en el periodo comprendido entre los 3a 5
meses debido a la desaceleracion del crecimiento de esta etapa.

Alos 5 meses de edad iniciar con jugos y papillas de fruta. Incluir este
alimento a media mafana, sustituyendo una toma de leche.

Alos 6 meses de edad iniciar las comidas solidas solo a base de
vegetales. Empezar con un aporte de 100mg de Phe.
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bl 0851 48

Tabla 13: Continuacion

A los 9 meses de edad el aporte de PHE que viene de la lactancia
materna o formula lactea se reduce para aumentar la ingesta de

alimentos.

Se recomiendan dos comidas y una colacion a media mafiana
acompafiado con tres tomas de leche al dia.

Durante cuadros infecciosos o episodios de estrés fisiologico reducir el
aporte de PHE en un 15%.

Proteina

Se debe empezar aportando de 1.5 a 1.8g/kg/dia de proteinay se
aumenta paulatinamente hasta llegar a 2.5 a 3g/kg/dia.

Una dieta baja en fenilalanina, pero en base a aminoacidos sintéticos
aporta del 52 al 80% de los requerimientos proteicos , el resto lo
proporcionaran las frutas y vegetales de la dieta.

Grasas

El aporte de grasas debe ser igual que las recomendaciones RDI para
cada grupo etario.

Se deben suplementar los acidos grasos como el AA, DHA, EPA, acido
linolénico y linoléico, ya que la restriccion proteica podria generar un
aporte insuficiente de los mismos ( nivel de evidencia 1++).

Hidratos de
carbono

El aporte de hidratos de carbono debe ser igual que las
recomendaciones RDI para cada grupo etario.

*Para mayor informacién sobre recomendacines RDI para los diferentes grupos
etarios consulte: https://www.analesdepediatria.org/en-alimentacion-del-nino-
edad-preescolar-articulo-13081721 *

Fuente: (Arriola et al,, 2016; Cornejo et al,, 2012; Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013;Wegberg

et al.,2017)
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Tabla 14: Recomendaciones especificas para la ingesta de proteinas, fenilalanina,
tirosina y energia para nifios PKU

Edad Fenilalanina Tirosina Proteinas Energia
meses (mg/dia) (mg/dia) (g/kg) (kcal/kg)
0-3 meses 130-430 1,700 - 1,300 3-35 95-145
3-6 meses 135-400 1.400 - 2.100 3-35 95-145
6-9 meses 145 -370 2.500 - 3.000 25-3 80-135
9-12 meses 135-330 2.500 - 3.000 25-3 80-135
1-4 aiios 200 - 320 2.800 - 3.500 >30 900-1.800
g/dia kcal/dia
>4 afos 200-1.100 4.000 - 6.000 > 35 1.300-2.300
g/dia kcal /dia

Fuente: (Cornejo et al,, 2012; Vockley et al., 2013).

3.7. SEGUIMIENTO DE CONTROL BIOQUIMICO

Se debe evaluar de manera anual, durante los dos primeros afios de vida.
Posteriormente se realizan cada dos o tres afos, dependiendo de la evolucion del nifio
a) Perfil bioguimico
b) Perfil lipidico
) Hemograma
) Niveles de tirosina

o N

Tabla 15: Valoracion de fenilalanina y tirosina

Anos Frecuencia de valoracion
<1 Cada 7 dias
1a12 Cada 15 dias
>12 Cada mes
18 Cada trimestre
Durante el embarazo en mujer
diagnosticada con PKU previamente Dos veces pOl’ semana

Fuente: (Cornejo et al., 2012; Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013).
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3.8 ;:COMO SE DIAGNOSTICA LA FALLA DEL TRATAMIENTO?
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Para detectar posibles fallos en el tratamiento se recomienda evaluar los siguientes

parametros y de existir alguna irregularidad en los mismos se debe considerar reevaluar

el plan implementado (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013):

Altos niveles de fenilalanina y tirosina en sangre
Aumento en indices de estado nutricional o crecimiento como peso, IMC, percentiles,
puntuacion Z, entre otros.

Inadecuado rendimiento neuropsicolégico

Bajo puntaje de coeficiente intelectual
Ingesta energética y de nutrientes inadecuada
Conducta alimentaria inadecuada
Composicion corporal inadecuada
Baja calidad de vida
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4.1. IMPORTANCIA DE LA FARMACO-NUTRICION EN PACIENTES PKU

El tratamiento estandar para la PKU es la introduccion de una dieta baja en Phe de por
vida, complementandola con sustitutos de proteinas exentos de Phe. Sin embargo, con el
paso de los afos, la adherencia a la dieta se vuelve mas complicada (Burlina et al., 2020).
Es por ello que se recomienda que junto a una dieta controlada se suplemente al paciente
con tisorina y tetrahidrobiopterina, pero unicamente en caso de ser necesario y se vean
resultados positivos a partir de su introduccion (MacLeod & Ney, 2010).

4.2. SUPLEMENTACION
4.2.1. SUPLEMENTACION CON TETRAHIDROBIOPTERINA

La PAH necesita un cofactor conocido como tetrahidrobiopterina (BH4) o sapropterina,
para poder convertir la fenilalanina en tirosina, por tal motivo, la suplementacion de
este cofactor, se usa en el tratamiento de ciertos pacientes con PKU ya que puede
ayudar a mejorar la tolerancia a la Phe (Wegberg et al., 2017).

Dos revisiones sistémicas realizadas por Lvy et al. y Trefz et al., evaluaron la eficacia y
seguridad del uso de BH4 en pacientes con PKU, concluyendo simultaneamente que no
existe suficiente evidencia a largo plazo que demuestre los beneficios de la
suplementacion con BH4 (Wegberg et al., 2017). A pesar de la falta de evidencia, esta
suplementacion se usa en el tratamiento de algunos pacientes con PKU.
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4.2.2. SUPLEMENTACION CON TIROSINA

La tirosina es un aminoacido no esencial precursor de melanina, tiroxina vy
neurotransmisores como la dopamina y la norepinefrina. El paciente con PKU, al no
poder sintetizar tirosina a partir de la Phe, va a presentar concentraciones muy bajas de
este aminoacido en sangre principalmente en ayuno. Sin embargo, luego de la ingesta
de formulas libres de Phe, inmediatamente estos niveles alcanzan un pico maximo, por
lo que la suplementacion de este aminoacido puede ocasionar elevadas concentraciones
de tirosina en sangre (Wegberg et al., 2017).

Segln las Directrices europeas para la fenilcetonuria, indican que la suplementacion
extra con tirosina, no se asocian con ningun beneficio adicional para el tratamiento de la
enfermedad (nivel de evidencia B) (Wegberg et al., 2017).

En la tabla 16, se muestra la recomendacion diaria de tirosina en pacientes con PKU
para diferentes grupos etarios.

Tabla 16: Recomendaciones diarias de Tirosina en pacientes con PKU

Edad Tirosina (mg/d)
0 - 3 meses 1100 - 1300
3 -6 meses 1400 - 2100
6 - 9 meses 2500 - 3000
9 - 12 meses 2500 - 3000
1 -4 afos 2800 - 3500

Fuente: (Lopez, Vergara, & Guillén, 2018).

4.3 INTERACCIONES FARMACO - ALIMENTO

No se han hecho investigaciones sobre posibles interacciones farmaco - alimento, ergo, se
deben hacer evaluaciones clinicas regulares para medir y monitorizar la Phe y tirosina en
sangre (Agencia Europea de Medicamentos, 2013).

Hasta la actualidad no se conocen ni se han investigado otros tratamientos ademas del
nutricional, gue ayuden al manejo de la fenilcetonuria.
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5.1. PREVENCION ANTES, DURANTE EL EMBARAZO Y
ASESORAMIENTO GENETICO

Para pacientes con fenilcetonuria que estén
considerando quedar embarazadas o vya se
encuentran en estado de gestacion se recomienda
que sigan una dieta baja en fenilalanina. Las
mujeres pueden prevenir defectos de nacimiento si
se adhieren a una dieta baja en este aminoacido
antes de embarazarse. Incluso las mujeres que
presenten  fenilcetonuria  leve  tienen  gran
probabilidad de tener hijos con esta patologia
(Demczko, 2020).

En el caso de existir integrantes en alguna de las familias por parte del padre o de la
madre que padezcan de esta enfermedad, se recomienda consultar a un médico
experto en genética antes de concebir para entender si existe la posibilidad de que el
bebé nazca con esta condicion o como este defecto congénito podria ser heredado
(Demczko, 2020).

Tabla 17: Recomendaciones especificas para la ingesta de proteinas, fenilalanina vy
tirosina para mujeres embarazadas con PKU

Fenilalanina Tirosina Proteina
(mg/dia) (mg/dia) (g/kg)
Trimestre 1 265-770 6,000-7,600 >70
Trimestre 2 400- 1, 650 6,000-7,600 >70
Trimestre 3 700- 2,275 6,000-7,600 >70
Lactancia 700-2, 275 6,000-7,600 >70

Fuente: (Vockley et al., 2013).
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e ;Qué es la PKU?

Es un trastorno metabdlico que se hereda. El cuerpo
no tiene la enzima fenilalanina que es la encargada de
metabolizar el aminoacido fenilalanina. Normalmente,
este se descompone en tirosina. En pacientes con
PKU, la fenilalanina se acumula en la sangre y pasa al
cerebro, donde es toxico causando  dafios
irreversibles.

e ;Qué tan grave es la PKU?

La PKU se vuelve grave Unicamente cuando no ha sido
tratada a tiempo, es decir, dentro de las primeras
semanas de vida.

e ;Estara bien mi hijo?
Si el nifio empieza el tratamiento en las primeras semanas de vida y sigue una dieta libre
de fenilalanina de forma estricta, podra tener una vida normal, y no verse limitado
intelectual o fisicamente.

e ;Se puede curar la PKU?
No se conoce ninguna cura en la actualidad, pero esta enfermedad se puede controlar
mediante un aporte nutricional y suplementacion adecuada dado por un inicio oportuno
del tratamiento.

e ;Cuales son los riesgos de no tratar a mi hijo a tiempo?

El riesgo comUnmente encontrado es que desarrolle discapacidades intelectuales, y
complicaciones neuroldgicas y neuropsicologicas. Entre mas se demore en iniciar el
tratamiento, los riesgos son mayores.

e ;Existe algin medicamento que pueda servir en el tratamiento de PKU?
Existe una medicacion de BH4, llamada Kuvan. Puede reducir los niveles de fenilalanina y
permite que el nifio consuma proteinas de origen animal. Lamentablemente, este
medicamento no se encuentra en Ecuador, a menos que se la pida de afuera.

e ;Como es el tratamiento para la PKU?

El principal tratamiento es tener una dieta estrictamente baja en fenilalanina, es decir,
libre de alimentos proteicos de origen animal, como carne y lacteos, frutos secos, entre
otros; de ser posible acompafiar al paciente con alguna férmula libre de fenilalanina.
Ademas, el nifio debe estar en constante chequeo de valores plasmaticos para evitar
cualquier complicacion.
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e ;Hay efectos secundarios de la dieta libre de fenilalanina?
Una dieta restrictiva puede provocar estrés y ansiedad, pero si esta realizada de forma
correcta no debe suponer ningun efecto fisico en el cuerpo.

e ;Los sintomas desaparecen después del tratamiento?
Realmente no deberia haber sintomas si el tratamiento fue oportuno. Sin embargo, si deja
de seguir una correcta dieta, estos pueden aparecer.

e ;Se puede detectar de manera precoz?
Se la detecta mediante el tamizaje neonatal, prueba de talon.

e ;Ladieta que se sigue, es dura?
De hecho, los nifios con PKU pueden ingerir una variedad de alimentos como frutas y
verduras y alimentos sin gluten que puedan sustituir a los cereales,

e ;Coémo se puede calcular una dieta libre de fenilalanina?
Lo mejor es consultarlo con un especialista. Para calcular la cantidad de fenilalanina de los
alimentos se debe recurrir a tablas de composicion de alimentos que posee cada pais.

e ;Sicome algun alimento no permitido un dia, pasa algo?
Esta enfermedad necesita un control estricto sobre la alimentacion; sin embargo, si un dia
aislado transgredié la dieta no pasara nada. Tener en cuenta que, Si siguen estas
transgresiones, los valores plasmaticos de fenilalanina incrementan de forma
considerable, sin se mantienen en el tiempo, si pueden aparecer problemas neuroldgicos.

e :Un paciente PKU debe llevar una
vida diferente?

Puede y debe llevar una vida totalmente

normal. Solo no debe salirse del plan

alimenticio, por el resto, puede ser como

cualquier otro nifio.

e :Un nino puede comer golosinas,
helados?

Si el producto contiene azdcar normal, no

hay problema. Si el producto esta

endulzado con aspartamo o contiene

ingredientes ricos en fenilalanina, se

desaconseja su consumo.
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e ;:Un nifo con PKU puede ser
amamantado?

Totalmente, siempre y cuando se vigile los

valores de fenilalanina en sangre.

e ;Puede practicar deportes?
Si. Hay que observar los requerimientos vy
ofrecer aportes energéticos extras, que pueden

ser a base de liquidos azucarados con
u electrolitos.

A 24

e :Los nifos PKU son fisicamnete diferentes al resto?
No hay diferencias fisicas entre los nifios; ambos grupos se ven normales.

e ;Por qué es necesario las pruebas neurolégicas a pesar de estar ya controlada
la enfermedad?
A pesar de gue el nifio siga una correcta dieta, se pueden presentar manifestaciones
neurologicas anormales, aunque en menor medida (temblores, alteraciones de la
sustancia blanca cerebral en la adolescencia). Estas pruebas sirven para detectar
cualquiera de estas anomalias a tiempo y hacer reajustes en la dieta de ser necesarios.

e ;Se debe analizar algo mas que los niveles de fenilalanina?
Se debe tener un control de otros aminoacidos, vitaminas y minerales; en vista de que
algunos de estos se encuentran deficientes en los pacientes PKU, sobre todo en aquellos
con mal control dietético.
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