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Programa de deteccion precoz de la hiperfenilalaninemia: 11 aios de

Program for the early detection of hyperphenylalaninemia: 11 years on

A. Rivero', J.F. Garcia de Juan', J. Elso?, J.E. Olivera’, A. Grijalba', M. Palacios’, S. Garcia’

RESUMEN

En 1980 se puso en marcha en Navarra el Progra-
ma de Deteccién Precoz de Metabolopatias. Uno de sus
objetivos es la deteccion temprana de las hiperfenila-
laninemias. En 1987 la cuantificacion de la fenilalanina
pasé a realizarse en el Servicio de Bioquimica Clinica
del Hospital de Navarra. Desde entonces hasta Diciem-
bre de 1997 se han estudiado 51.815 recién nacidos, lo
cual supone el 99,24% de los nifos nacidos en Navarra.
La cuantificacion de la fenilalanina en mancha de san-
gre seca durante 1989 nos permitié obtener el interva-
lo de referencia para este aminoacido que est4 com-
prendido entre 69,5 + 0,01 pmol/L y 139,9 + 0,03 pmol/L.
Durante estos 11 anos se han detectado 2 casos de
hiperfenilalaninemia fenilcetondrica y un caso de
hiperfenilalaninemia transitoria. Desde el punto de
vista clinico, los nifios se encuentran actualmente bien
después de que se iniciara el tratamiento adecuado, el
cual se basa en una dieta con bajo contenido en fenila-
lanina,

Palabras clave: Fenilalanina. Hiperfenilalaninemia.
Deteccion Precoz.
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ABSTRACT

In 1980 the Neonatal Screening Program was set
in motion in Navarra. One of its aims is the early
detection of hyperphenylalaninemias. In 1987 the
quantification of phenylalanine came to be carried
out in the Clinical Chemistry Department of the
Hospital of Navarra. From then until December 1997,
51,815 newborn babies have been studied, which
represents 99.24% of the infants born in Navarra.
The quantification of phenylalanine in dried blood
spots during 1989 enabled us to obtain the reference
interval for this aminoacid that is contained between
69.5 + 0.01 pmol/L and 139.9 = 0.03 pmol/L.
During these 11 years we detected 2 cases of
phenylketonuric hyperphenylalaninemia and one
case of transitory hyperphenylalaninemia. From the
clinical point of view, the children are well at
present, following prescription of adequate
treatment, which is based on a diet with a low
phenylalanine content.

Key words: Phenylalanine. Hyperphenyl-
alaninemia. Neonatal Screening,
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INTRODUCCION

La hiperfenilalaninemia fue descrita
por Folling en 1934, al comprobar en dos
gemelos la excrecion aumentada de acido
fenilpirtvico en orina'.

Este desorden autosomico recesivo
que cursa con concentraciones elevadas
de fenilalanina (Phe) es causado funda-
mentalmente por un defecto de la fenilala-
nina hidroxilasa (E.C. 1.14.3.1), aunque
también puede deberse a un defecto en la
sintesis del cofactor de dicha hidroxilasa o
a un déficit de otra enzima, la dihidropteri-
dina reductasa (DHPR), implicada en la
ruta metabdlica®,

Fisiol6gicamente, el principal paso
metabolico consiste en la transformacién
de la Phe en tirosina (Tir) mediante la Phe
hidroxilasa (Fig. 1). Este enzima requiere
un cofactor, la tetrahidrobiopterina (BHy)
para llevar a cabo su transformacién enzi-
matica’ La biopterina actda ademas como
cofactor necesario para la hidroxilacién de
otros aminoéacidos aromaticos como Tir y
triptéfano. La reduccion de dihidrobiopte-
rina a tetrahidrobiopterina se realiza gra-

Acido fenilpiravico

&

NADPH + H*

Dihidrofolato

H, -Biopterina reductasa
-

Sepiapterina NADP

reductasa

NADPH + H*
Sepiapterina
A

Dihidrobiopterina
sintetasa (tipo V)

Dihidroneopterina trifosfato

Phe + Q2 (IR

cias a la dihidrofolato reductasa depen-
diente de NADPH. La regeneraciéon de BH:
se produce mediante la DHPR.

Se distinguen dos grupos de hiperfeni-
lalaninemia. El primer grupo (tipos I, Il y
IIT) esté constituido por las hiperfenilalani-
nemias tipicas. Los tipos LIl y Il tienen en
comun el déficit de Phe hidroxilasa (Fig. 1).
El segundo grupo esta formado por las
hiperfenilalaninemias malignas (tipos IV y
V) y el defecto se encuentra a nivel del
cofactor BH: (tipo V)™ o de sureciclaje por
déficit de DHPR (tipo IV)". Los tipos IVy V
representan Gnicamente el 1-3% de las
hiperfenilalaninemias.

El diagnostico de hiperfenilalaninemia
se basa en la demostracion de concentra-
ciones elevadas de Phe en sangre. En el
caso de las hiperfenilalaninemias tipos IV y
V se debe poner ademas en evidencia un
déficit de DHPR en hematies*", o una alte-
racion de la excrecién urinaria de las pte-
ridinas, biopterina y neopterina. La cuanti-
ficacibn de ambas pteridinas se realiza
mediante cromatografia liquida de alta
resolucién'’,

Tir + KO
Phe hidroxilasa (tipos I,,l])

NADH + H*

Figura 1. Ruta metabolica de la fenilalanina (Phe) y puntos clave en los que se originan los diferentes

tipos de hiperfenilalaninemia.
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En caso de no iniciarse rapidamente el
tratamiento indicado'®, los cuadros de
hiperfenilalaninemia pueden cursar con
una gran variedad de signos y sintomas cli-
nicos desde leves a muy graves, entre
estos Gltimos se incluyen retraso mental,
retraso psicomotor, convulsiones, micro-
cefalia, hiperactividad y/o lesiones dérmi-
cas como eczemas, entre otros rasgos cli-
nicos.

La puesta en marcha hace més de dos
décadas de Programas de Detecciéon Pre-
coz de la Hiperfenilalaninemia ha permiti-
do el diagnostico temprano de esta enfer-
medad con la légica mejora en cuanto a la
clinica de los nifios afectos, como conse-
cuencia de la instauracion inmediata del
tratamiento “ad hoc”. Dicho tratamiento
depende del tipo de hiperfenilalaninemia
del que se trate, en cualquier caso debe
indicarse una dieta con bajo contenido en
Phe. Asi, Bickel en 1953" fue el primero en
mostrar la mejoria del retraso mental tras
dieta pobre en Phe. El déficit de BHs tiene
diferente tratamiento'® debiéndose ade-
mas administrarse neurotransmisores
como L-Dopa y 5-hidroxitriptéfano o el
cofactor BH..

HVC (65,73 %

P CSF(0,42 %)
Domicilio , . HGO(8,14 %)
0,11 %) HRS  Exterior ’
(14,06 %) (0.15%)

(a)

(1989)(b).

CSM (5,66 %)

CUN (5,71 %)
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En 1980 se inici6 el Programa de Detec-
cién Precoz de Metabolopatias, el cual
incluye la deteccién precoz de la hiperfe-
nilalaninemia. Desde entonces hasta la
actualidad se ha estudiado la mayoria de
los nifios nacidos en Navarra. El objeto de
este trabajo retrospectivo es dar a cono-
cer los resultados obtenidos en los Gltimos
11 afios del Programa.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién

Desde Marzo de 1987 hasta Diciembre
de 1997 se han estudiado 51.815 recién
nacidos. La procedencia de los nifios estu-
diados dentro del Programa se muestra en
la figura 2a pudiendo observarse que el
mayor nimero de nacimientos y por tanto
de ninos estudiados se produce en el Hos-
pital Virgen del Camino.

Obtencién de los valores de referen-
cia de Phe en sangre

Los valores de referencia de la Phe fue-
ron obtenidos en una subpoblacién de los
recién nacidos, concretamente en aquellos
nacidos durante 1989, y cuya procedencia

HVC (63,15 %)

C
(711 %)

‘CUN (5,85 %)

= CSF (8,48 %)
HGO

&'ﬁgg %) 0,71 %)

(b)

Figura 2, Procedencia de los recién nacidos incluidos en el Programa de Deteccién Precoz (1987-
1997)(a) y de los recién nacidos estudiados para la obtencion de los valores de referencia

(HVC: Hospital Virgen del Camino, HRS: Hospital Reina Sofia de Tudela, HGO: Hospital Garcia Orcoyen de
Estella, CUN: Clinica Universitaria de Navarra, CSF: Clinica San Francisco Javier, CSM: Clinica San Miguel,
Exterior: Fuera de la Comunidad Foral de Navarra).
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se muestra en la figura 2b. En ese afio
nacieron 4.910 nifos y los valores de refe-
rencia se obtuvieron en una poblacion de
4.361 ninos, lo cual representa el 88,82% de
la misma.

Toma del espécimen de sangre

La recogida de la sangre se realiza en
rectangulos de papel de filtro Scheiler &
Schuell (ref. 903) de 11,5 x 6 cm?, en el que
1/4 de la longitud lo ocupan tres circulos
de 1 cm de didmetro destinados a la reco-
gida de sendas gotas de sangre, y el resto
estd destinado a la recogida de los datos
demogréficos del recién nacido. Con carac-
ter general la toma de muestra de sangre
se realiza el 4° o el 52 dia de vida del nino.
Se sigue el protocolo disenado dentro del
Programa de Deteccién Precoz para la
recogida del espécimen. Este protocolo
sigue las pautas indicadas por otros auto-
res'®'" y consiste basicamente en:

1. Anotar los datos demograficos en el
papel de filtro

2. Impregnar los tres circulos del papel
con sendas gotas de sangre obtenidas por
puncioén en el talon del nifo, para lo cual
se siguen los siguientes pasos:

— calentar la zona a pinchar con lo que
se consigue un flujo sanguineo varias
veces superior al normal

— limpiar con alcohol y dejar secar
para evitar la hemdlisis

- eliminar la primera gota de sangre y
recoger las siguientes

— dejar secar el papel de filtro aproxi-
madamente durante 30 minutos a tempe-
ratura ambiente

3. Enviar a la Seccién de Metabolopa-
tias del Servicio de Pediatria del Hospital
Virgen del Camino desde donde se remite
al Servicio de Bioquimica Clinica del Hos-
pital de Navarra.

Técnica de cuantificacion de Phe

La cuantificaciéon de la Phe en mancha
de sangre de seca se realiza por fluorime-
tria mediante una modificacién de la técni-
ca descrita por McCamans y Robins®. Si el
valor obtenido de Phe en mancha de san-
gre seca es mayor al margen superior del
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intervalo de referencia se repite la deter-
minacién en suero.

Analisis estadistico

Para la obtencion de los valores de
referencia y su posterior analisis se siguie-
ron las recomendaciones del Panel de
Expertos de la Federacién Internacional de
Quimica Clinica (IFCC)".

Esqueméticamente el estudio estadisti-
co consta de los siguientes pasos: en pri-
mer lugar es necesario conocer la distribu-
cién de la poblacion sometida a estudio,
para ello se aplica el test de Anderson-Dar-
ling y se valora el sesgo, el curtosis, asi
como la presencia de datos aberrantes o
“outliers” mediante la prueba de Dixon*.
En caso de no presentarse una distribu-
cién gaussiana para la poblacién sometida
a estudio se pasa a la transformaciéon de
los datos, de tal modo que los coeficientes
de sesgo y curtosis sean iguales o0 menores
que la quinta parte de sus correspondien-
tes desvios estandar. Una vez obtenidas
unas poblaciones paramétricas se hallan
los estadisticos media, desvio estandar,
intervalos de referencia y margenes de
confianza. Si la poblacién estudiada sigue
una distribucién no gaussiana se aplican
pruebas no paramétricas y se hallan los
fractiles 0,975 y 0,025. Para estimar los
intervalos de confianza de estos fractiles
se han seguido las indicaciones de Elve-
back y Taylor”. Las diferencias entre gru-
pos se estudiaron mediante la aplicacion
de las pruebas estadisticas no paramétri-
cas de Kruskal-Wallis y de Mann-Whitney.
Ademads se emplearon otras pruebas esta-
disticas como la prueba de Chi*y la t de
Student.

RESULTADOS

Desde Marzo de 1987 hasta Diciembre
de 1997 el niimero de nifios estudiados ha
sido de 51.815 lo cual representa el 99,24%
de todos los recién nacidos en este perio-
do de tiempo. En los afos 1987 y 1988 se
solicitd el envio de nueva muestra de man-
cha de sangre seca en un elevado ntiimero
de ocasiones, circunstancia que se redujo
claramente al tercer afno de experiencia,
manteniéndose hasta la fecha en torno a
10-20 ocasiones (Tabla 1). Cuando el valor
obtenido en mancha de sangre seca es
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Tabla 1. Resultados obtenidos en el periodo 1987-1997.

1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 Total

Nacimientos 3.956 4960 4910 4710 4831 4741 4737 4740 4720 4894 5.012 52211
Cobertura

() 3931 4935 4815 4652 4762 4699 4712 4712 4719 4879 4999 51815

% 9936 9949 9806 9876 9857 99,11 9947 9940 9997 9969 9974 99,24
Nuestra muestra® 135 150 22 16 19 23 22 22 10 9 12 440
Reanalizado en suero® 5 4 4 3 10 2 0 5 14 11 8 61
Casos de Fenilcetonuria 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2
Casos de '
Hiperfenilalaninemia
transitoria 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1

“ Namero de veces que se solicito el envio de nueva muestra
™ Numero de veces que se realizo la determinacion en suero

Tabla 2. Valores de referencia de Fenilalanina (Phe) en mancha de sangre seca en recién nacidos.

Phe (umol/L)

X+s§ Intervalo de Referencia (IR)
$=0,90)
Varones (n=2.255) 98,1+ 18,4 68,9 (0,01) -140,9 (0,03)
Mujeres (n=2.106) 974+ 175 70,2 (0,01) -138,9 (+0,03)
Varones (n=4.361) 97,8+ 179 69,5 (£0,01) -139,9 (20,03)

mayor que el margen superior del interva-
lo de referencia, el Servicio de Bioquimica
solicita un espécimen de sangre al Centro
de Coordinacion del Programa sito en el
Hospital Virgen del Camino, con objeto de
realizar la determinacién en suero. Fue en
1995 cuando se pidié un mayor niimero de
especimenes de sangre.

Los valores de referencia de la Phe
(Tabla 2) fueron obtenidos en una subpo-
blacion de 4361 recién nacidos estudiados
durante 1989 (51,71% varones, n= 2255;
48,29% hembras, n= 2106), no observando-
se diferencias entre sexos tras la aplica-
cién de la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney (U=0,3; p=0,37).

Por otra parte, encontramos diferen-
clas significativas (p<0,005) para la Phe en
funcién del dia en que se extrae la muestra
de sangre (Fig. 3). Concretamente, se cons-
tataron diferencias en la concentracion de
P!le si la toma de muestra se realiza el 4°
dia 0 el 5° dia después del nacimiento (p<
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Se muestra la media (%), desvio estandar (s), intervalo de referencia (IR=0,95) e intervalo de confianza (3=0,90)

5x10-%; t= 3,16), entre el grupo en que la
toma de muestra se realiza el 5¢ o el 6%9°
dia (p< 1x107% t= -0,51) y finalmente entre
el grupo en que la muestra se toma el 6%-9°
dia o con posterioridad al 9° dia después
del nacimiento (p< 1x107; t= 4,3).

Estratificando la poblacién segin el
tipo de alimentacion (materna o artificial),
el 89,54% de la poblacién de referencia
sometida a estudio recibié lactancia
materna, mientras que el 10,46% restante
se aliment6 de forma artificial. No encon-
tramos diferencias significativas entre
ambos grupos tras aplicar la prueba esta-
distica de Kruskal-Wallis. Por contra, exis-
ten diferencias significativas si compara-
mos el lugar de nacimiento y el dia en que
se tomo la muestra.

Segin se muestra en la figura 4 existen
diferencias significativas (Chi’>=763,73;
p=0) si estratificamos la poblacién tenien-
do en cuenta el peso de los nifios al nacer
y el dia de la extraccion de sangre.
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Figura 3. Concentracion de Phe en mancha de sangre seca en los recién nacidos segin el dia de toma
de muestra.
(Se representa la media, los limites superior e inferior del intervalo de referencia, asi como el nimero de
casos;para el grupo de extraccién de sangre antes del 4° dia se representa la mediana, el valor maximo y
el minimo).
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Figura 4. Ntimero de nifios a los que se les extrajo sangre segin el dia y el peso de los recién nacidos.
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Durante este periodo de tiempo se han pmol/L (38,8 mg/dL), respectivamente. Se
diagnosticado 2 casos de hiperfenilalani- inici6 de manera inmediata una dieta con
nemia fenilcetondrica, en los anos 1988 y bajo contenido en Phe y se sometié a los
1991 (Tabla 1). Las concentraciones en ninos a un seguimiento exhaustivo. La evo-
suero en el momento del diagndstico fue- lucién de ambos nifios se muestra en la

ron de 345,05 pmol/L (5,7 mg/dL) y 2348,81 figura 5.
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Figura 5. Evolucién de la Phe sanguinea en los dos casos diagnosticados de hiperfenilalaninemia fenil-
cetonirica.

(Los valores correspondientes a los afos estan representados por la media, el valor maximo y el minimo;
d: dias de vida, m: meses de edad).
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Por otra parte, un nifno fue diagnostica-
do de hiperfenilalaninemia transitoria por
presentar concentraciones de Phe mas
altas que el margen superior del intervalo
de referencia.

DISCUSION

Desde 1987 el Programa de Deteccion
Precoz de Metabolopatias ha permitido el
estudio de la mayoria de los nifios nacidos
en Navarra durante este periodo de tiem-
po, alcanzando a una poblacién de 51.815
nifios, lo cual representa el 99,24% de los
nifios que podrian haber sido estudiados.
Las razones por las que un 0,76% de niios
no han sido incluidos en el Programa pue-
den ser, entre otras, la existencia de otras
patologias de mayor gravedad que hacen
improcedente la investigacion de la exis-
tencia de la hiperfenilalaninemia o bien la
muerte temprana del nifio.

Tal y como se muestra en la figura 2a,
la mayor parte de los nifos nacieron en el
Hospital Virgen del Camino (65,73%), le
siguen en cuanto a frecuencia los nifos
nacidos en el Hospital Reina Sofia de Tude-
la (14,06%) y en el Hospital Garcia-Orcoyen
de Estella (8,14%). Ademas, se producen
nacimientos en otros Centros como la Cli-
nica Universitaria de Navarra, las Clinicas
San Miguel y San Francisco Javier y en
menor porcentaje ninos nacidos fuera de
la Comunidad Foral de Navarra y/o en el
domicilio materno.

Durante 1989 se estudiaron 4.361
recién nacidos que constituyeron la sub-
poblacién en la que obtuvimos los interva-
los de referencia. En este aio se produje-
ron en Navarra 4.910 nacimientos y el
estudio recogié 4.361 ninos, es decir el
88,82% de la poblacién global. El intervalo
de confianza es del 99,6%, lo que permitio
tener la seguridad de que el estudio de
nuestro colectivo era representativo de la
poblacion de recién nacidos de ese afno.
La procedencia de los nifios nacidos en
1989 e incluidos en la subpoblacién en la
cual obtuvimos los valores de referencia
es similar a la de la poblacién global del
periodo 1987-1997 (Fig. 2b).

Separados los valores de Phe segln
sexo no se aprecian diferencias significati-
vas por lo que el estudio posterior de este
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aminoacido se realiza sobre el global de la
poblacion. Este hecho coincide con los
datos publicados por Morris y col® y
Wong y col.® El intervalo de referencia en
recién nacidos queda por tanto compren-
dido entre 69,5 + 0,01 y 139,9 + 0,03 pmol/L
(Tabla 2). En la practica podemos tomar
como extremo superior 140,0 ymol/L (2,3
mg/dL) correspondiente al fractil 0,975,
siendo este el limite superior para comen-
zar a hablar de hiperfenilalaninemia de
cualquier tipo. Morris y col.” admiten
como limite inferior para hablar de fenilce-
tonuria el de 240 pmol/L, correspondiente
al fractil 0,9975. Aunque en nuestra serie
este fractil corresponde a una cifra de
176,5 pmol/L, opinamos que cualquier
recién nacido con cifras mayores al fractil
0,975 debe ser reestudiado. Por tanto,
cuando inicialmente la concentracion de
Phe en mancha de sangre seca es superior
a 140 pmol/L (2,3 mg/dL) se repite la deter-
minaciéon de Phe en sangre total para
corroborar dicho valor, en cuyo caso
puede confirmarse desde el punto de vista
bioquimico el diagnéstico de hiperfenilala-
ninemia. No obstante, este diagnéstico ini-
cial puede posteriormente ser especifica-
do como una hiperfenilalaninemia
transitoria (Tipo III), la cual se origina por
un retraso en la maduracién del sistema
enzimético de hidroxilacién®™.

Segiin se muestra en la figura 3 el
namero de ninos a los cuales se les extrajo
sangre en los tres primeros dias de vida es
de ocho casos Gnicamente, tres del sexo
masculino y cinco del femenino por lo que
es dificil su comparacién estadistica con el
resto y soélo nos limitamos a hallar la
amplitud del grupo, el valor minimo y el
maximo y la mediana. La Phe presenta una
evolucion en los primeros dias de vida que
merece resefarse por su posible implica-
cién en el Programa de Deteccion Precoz.
Existen diferencias significativas (Fig. 3)
entre los grupos previamente establecidos
en funcién del dia en que se tomd la mues-
tra de sangre. La concentraciéon de Phe dis-
minuye progresiva y significativamente
entre el 4%y el 92 dia de extraccion, si bien
posteriormente aumenta también de modo
significativo si la toma de muestra se pro-
duce con posterioridad al 92 dia de vida.
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Por otra parte, encontramos diferen-
cias significativas en el nimero de ninos al
considerar el peso al nacer y el dia en que
se realizo la toma de muestra (Fig. 4). Hay
que resaltar que en los prematuros y muy
especialmente en los de menos de 2 kg de
peso, el protocolo de trabajo pospone la
toma de muestra para el descarte de hiper-
fenilalaninemia al décimo dia o después,
ya que es bastante frecuente encontrar
concentraciones de Phe elevadas en los
nifios prematuros. Asi, en nuestro grupo
de 51 prematuros de menos de 2 kg de
peso, en 36 (70,6%) se realiza la toma de
muestra el décimo dia o después y en los
153 nifios de peso comprendido (Fig. 4)
entre 2 kg y 2,49 kg de peso, en 34 de ellos
(22,2%) la toma de muestra se realizé con
posterioridad al 10? dia, hecho que con-
trasta con el 1,8% al 3,5% en los de peso
aceptable para estos dias de toma de
muestra.

Algunos autores® encuentran cambios
en los valores de Phe segin el peso al naci-
miento, sin embargo nosotros no encon-
tramos diferencias significativas para la
Phe entre los distintos grupos estableci-
dos segln el peso al nacer y tampoco
hubo diferencias significativas segun el
tipo de alimentacién (materna o artificial).

Curiosamente, pudimos comprobar
que el nacer en uno u otro lugar de la geo-
grafia navarra conllevaba diferentes con-
centraciones de Phe. Este fenémeno pare-
ce ser debido a las grandes diferencias en
cuanto al dia de toma de muestra en los
diferentes hospitales. ,

En 1991 se detectd un caso de hiperfe-
nilalaninemia transitoria que present6 en
el momento del diagnéstico una concen-
tracién de Phe en suero de 242,14 pmol/L
(4 mg/dL) y en mancha de sangre seca de
284,52 ymol/L (4,7 mg/dL). Se inicid dieta
baja en Phe presentando a los 3 meses de
edad una concentracién en suero de
175,55 pmol/L (2,9 mg/dL) que aumentd
posteriormente a 308,73 pmol/L (5,1
mg/dL) tras dieta de provocaciéon (dieta
libre). Se inici6 nuevamente dieta pobre en
Phe lo que result6 en una disminucién de
la concentracion de Phe a 121,07 pmol/L (2
mg/dL) un mes mas tarde. A la edad de un
ano se repitié la prueba de provocacién lo
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cual produjo un aumento de la concentra-
cién de Phe de 175,55 pmol/L (2,9 mg/dL)
a 211,87 pmol/L (3,5 mg/dL). Se indicé
dieta con contenido normal en Phe mante-
niendo unos niveles aceptables de Phe en
sangre hasta la fecha.

En este periodo de tiempo se han diag-
nosticado 2 casos de hiperfenilalaninemia
fenilcetontrica, lo que rinde una inciden-
cia de 1/26.000, cifra inferior a la de los pai-
ses de nuestro entorno*”. Ambos nifos
presentaron en el momento del diagnoésti-
co concentraciones de Phe en suero de
345,05 pmol/L (5,7 mg/dL) y 234881
pmol/L (38,8 mg/dL) (Fig. 5) respectiva-
mente, por lo que inmediatamente se ini-
ci6 una dieta con bajo contenido en Phe”
para evitar la aparicion de la clinica carac-
teristica de la hiperfenilalaninemia. La
dieta consiste Unicamente en limitar la
ingesta de Phe, aunque respetando las
necesidades minimas y los requerimientos
nutricionales y caldricos. La dieta se ha
ido ajustando de acuerdo a la edad del
nino, a los requerimientos dietéticos y a
las concentraciones circulantes de Phe.
Desde el momento del diagnéstico hasta la
actualidad los ninos han estado y estan
sometidos a un control permanente. La
evolucién de la concentracion de Phe se
muestra en la figura 5. Tal y como se apre-
cia después del tratamiento dietético la
concentracién sanguinea de Phe disminu-
ye rapidamente y aumenta tras dieta de
provocacién. Ambos ninos, llevan en la
actualidad una vida normal con la Gnica
peculiaridad de la dieta.

Actualmente las recomendaciones die-
téticas implican para pacientes menores
de 2 afnos una ingesta de 2,8 g prot/kg/dia
mientras que esta disminuye a 1,7 g/kg/dia
en pacientes mayores de 2 afos®”. La
ingesta de Phe varia con la edad pudién-
dose suplementar con otro tipo de alimen-
tos (frutas, harinas, pan, galletas y arroz
especiales.....). La ingesta dietética debe
ser monitorizada frecuentemente, asi los
alimentos con alta concentracién de Phe
como pescado, leche, huevos, queso,
carne y legumbres no son incluidos en la
dieta. Los niveles de Phe en sangre debe-
rian ser monitorizados 2 veces por semana
inicialmente, semanalmente hasta los 6
meses de edad, quincenalmente hasta los
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24 meses de edad y mensualmente en
nifos de mas de 2 anos. En el pasado la
dieta baja en Phe era interrumpida a los 6
anos de edad en la cual el crecimiento
cerebral ya se ha completado. Sin embar-
go, actualmente se recomienda mantener
la dieta de por vida, ya que por ejemplo, la
interrupcion de la misma parece disminuir
el éxito académico®™® y/o alterar el com-
portamiento de los nifios™*.

En conclusién, los resultados del Pro-
grama son a nuestro juicio positivos por el
elevado porcentaje de niflos estudiados y
debido al buen estado clinico de los casos
diagnosticados.
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