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INTRODUCCION

A nivel mundial el retraso mental tiene una prevalencia aproximada de 1-3%,
en Latinoamérica y puede ser cuatro veces mayor por su asociacion a
factores como la desnutricion, las complicaciones obstétricas y perinatales, la
intoxicaciéon por plomo, las infecciones del sistema nervioso central y la

pobreza.

El retraso mental de acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica Geografia e
Informatica (INEGI) en el 2012, dice que por cada 100 personas con
discapacidad intelectual 16 de ellas, la adquirieron por herencia, durante el
embarazo o al momento de nacer. En México cada afio nacen cerca de
2,500,000 nifios, de esos nifios existen cerca de 100 niflos afectados por

fenilcetonuria.

Considerando estas estadisticas, podemos decir que por cada 64 personas

que tienen retraso mental una padece fenilcetonuria.

Al momento del nacimiento el cerebro humano no ha madurado totalmente y
el desarrollo de sus funciones es un proceso de maduracion extrauterina.
Son muchos los factores que influyen en el desarrollo de éste, entre ellos
estan los factores genéticos, metabdlicos, neurolégicos, hormonales,
ambientales y la alimentacion. La fenilcetonuria es un desorden donde se
incluyen condiciones clinicas que van desde las genéticas, las nutricionales,
las metabolicas, las neuroldgicas y las sociales. Elementos importantes que
pueden perjudicar el desarrollo del cerebro humano, de ahi mi interés para

estructurar este trabajo.

La fenilalanina es un aminoacido esencial que tiene gran importancia en

nuestro organismo para el desarrollo y crecimiento del mismo, sin embargo



éste amino&cido en exceso actlla como un potente inhibidor de la sintesis de
mielina; el encéfalo crece y se desarrolla como consecuencia de la
produccion de mielina. En la fenilcetonuria existen cantidades elevadas de
fenilalanina en la sangre ya que el paciente carece de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, que hace la conversion de fenilalanina en tirosina, la cual es

precursora de las hormonas tiroideas, de la melanina y de las catecolaminas.

Por lo tanto si no se diagnostica a tiempo, el paciente cursa con un retraso
mental que puede ser grave, mediano o leve, dependiendo del tiempo que
transcurra desde el nacimiento hasta que se inicia la terapéutica, que
consiste en una dieta con bajas concentraciones de fenilalanina, El tamizaje
neonatal ampliado ya aprobado y elaborado en México es una prueba que
ayuda al diagnéstico de la fenilcetonuria y que es importante que se exija
para todos los recién nacidos en todas las maternidades.

Es muy importante que el cirujano dentista se incorpore al equipo de
profesionales de la salud involucrados en la deteccion, el cuidado y la

atencién de los pacientes fenilcetondricos.

La farmacoterapia es una practica de todos los dias en el area médica y es
importante tener el conocimiento de la existencia de medicamentos que
contienen fenilalanina, ya que de pasar por alto este dato se puede afectar la
condicién de estos pacientes.

El cirujano dentista tiene un papel importante para mejorar la calidad de vida
en los pacientes fenilcetonudricos asociado a las alteraciones bucodentales y
a la educacion oral; asi también las manifestaciones bucales de ésta
enfermedad constituyen un elemento clave para el diagnostico de la
enfermedad en una segunda instancia; cuando el nifio ya asiste a la consulta

odontologica.



1. ANTECEDENTES.

La fenilcetonuria no es conocida hasta
1934, en que el doctor Ivar Asbjorn
Folling realiza la descripcibn de este
trastorno, al cual denomina “Imbecillitas
Phenylpyruvica”, también conocida como
enfermedad de Folling, en la que esta
implicado un aminoacido que se origina
como producto del metabolismo de las

proteinas; denominada Fenilalanina.

El doctor Ivar Asbjérn Folling, nacido el

23 de agosto de 1888, en Kvam, hoy

Steinkjer, Nord-Tréndelag, en Noruega,

Figura No. 1. lvar Arbgjrn Folling?

fue una persona emprendedora y con

gran interés en los trastornos bioquimicos raros, €l se titul6 en 1916 en la
carrera de quimica 'y en 1922 en la carrera de medicina en Oslo, luego logra
una beca para viajar a Estados Unidos y estudiar enfermedades metabdlicas
en varias universidades importantes, y cuando regresa a Noruega es
contratado como profesor de “Medicina nutricional”, y comienza a dedicarse a

la docencia y a la investigacion.®

El doctor Egleand compariero de Folling en el trabajo, recomienda con él a
dos pacientes con retraso mental, los cuales eran hermanos, un varén de
cuatro aflos de edad (Dag) y una nifia de seis afios y medio (Liv), ambos,
presentaban caracteristicas similares, como cabello muy claro, ojos claros,
dafo cerebral grave y un olor en su orina y sudor muy raros que se describen

como olor a raton muerto.3' 4



Inesperadamente Folling descubre, que al mezclar la orina de los nifios con
cloruro férrico, ésta se torna de un color verde oscuro y poco tiempo después
pierde el color. Cuando la orina no contiene cetonas, al afiadir el cloruro
férrico la mezcla es de color café rojizo, si estan presentes las cetonas, la
mezcla se torna purpura o rojo vinoso. Por ello €l comienza a sospechar que
hay algiin medicamento o sustancia artificial que los nifios consumen. El
sigue estudiando la orina durante meses pidiendo a la madre de los nifios

que no les proporcionen ninguna de las sustancias ya mencionadas.?

Folling aisla de la orina la sustancia que causa el efecto encontrando, y de la
cual existian altos niveles de &cido fenilpiravico. Con la colaboracion de los
bidlogos Karl Closs y Sverre Dick Henriksen, encuentran una cepa bacteriana
(Proteus vulgaris) que convierte la fenilalanina en &cido fenilpiravico. Con
estos trabajos, Folling y Closs pueden identificar la acumulacién de &cido
fenilpiravico y acido fenilacético en la orina y la sangre de los pacientes con

fenilcetonuria.

Durante un tiempo elabora estudios y reune 400 muestras de orina de
pacientes con retraso mental, donde encuentra 8 casos similares tanto en la

orina como en las caracteristicas de los pacientes.® *

En 1937, el doctor George Jervis llama “Oligofrenia Fenilpirdvica”, a la
fenilcetonuria, y Lionel Penrose y Juda Hirsch Quastel sugieren que se
denomine a esta enfermedad, Fenilcetonuria, nombre con el que se le
conoce hoy en dia, y veinte afios después comienza a difundirse el
conocimiento de este padeicmiento con las siglas de “PKU” en las revistas

médicas. *



En 1935 Folling trabajando con Lous Mohr (genetista) y Laars Ruud
(estudiante de medicina), encuentran datos genealdgicos importantes y

proponen que la fenilcetonuria es heredada de forma autosémica recesiva.’

En 1947, Jervis observa que cuando se administra fenilalanina a individuos
sanos, en éstos se produce un aumento de otra sustancia denominada
Tirosina. Pero cuando administra fenilalanina a individuos Fenilcetonuricos,

no presentan tal elevacién.®

Tras varios afos de investigacién, el doctor George Jervis concluye
finalmente que en la enfermedad, conocida como Fenilcetonuria, se produce

una falla en la transformacion de la fenilalanina a tirosina.

Los avances en el tratamiento de la enfermedad no se inician hasta 1953,
cuando Horst Bickel, médico aleman, publica sus primeros trabajos, en los
que demuestra la efectividad de una dieta especial restringida en

fenilalanina. Dicho tratamiento lo lleva acabo en una nifia de dos afios. >°

En 1960, Robert Guthrie crea el método de inhibicion bacteriana para medir
la fenilalanina en la sangre, debido a que tiene un hijo, John, quién padece
de retraso mental irreversible y fue diagnosticado de fenilcetonuria hasta los
15 meses de edad. Por esta situacion decide realizar una prueba en la que
se pueda evitar que los nifilos tengan este dafio irreversible. Esta prueba
consiste en tomar algunas gotas de sangre que se obtienen del talén del
paciente, las cuales se impregnan en un papel filtro, esto permite su traslado
seguro al laboratorio. En un cultivo de Bacillus subtilis en agar con un
inhibidor que es la B-2-tienilalanina, que inhibe el crecimiento de la bacteria,
se coloca la sangre del paciente, si existe crecimiento de dicho bacilo en el

cultivo el paciente es positivo a fenilcetonuria, ya que la fenilalanina, el acido



fenilpiravico y el acido fenilacético en concentraciones altas compiten con el

inhibidor y permiten el crecimiento del bacilo en el cultivo.®"®

En 1961 coordina el primer tamiz neonatal para la deteccion de
Fenilcetonuria en los recién nacidos y al tener buen éxito se instaura en todo

el mundo.®°®

En la década de los 70’s, se descubre que no todos los pacientes con
defecto de la fenilalanina hidroxilasa corresponden a fenilcetonuria clasica,
que la fenilcetonuria puede manifestarse también como un trastorno de la
sintesis del cofactor tetrahidrobiopterina 0 BH4 que participa en la reaccion

de hidroxilacion de la fenilalanina a tirosina.

En 1983, Lie Chen Woo aisla e identifica, por primera vez el gene que
interviene en las instrucciones para la sintesis de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, cuya deficiencia es la responsable de la enfermedad.*® ? En el
mismo afo el gene humano que codifica para fenilalanina hidroxilasa es

mapeado y clonado y se identifican las primeras mutaciones.”

2. LA FENILCETONURIA
CONCEPTO GENERAL Y DEFINICION

La fenilcetonuria, es un trastorno bioquimico que se encuentra dentro de las
hiperfenilalaninemias, es un trastorno genético congénito del metabolismo en
el que hay ausencia, o menor actividad de una enzima, la fenilalanina
hidroxilasa hepatica, la cual es responsable de convertir la fenilalanina en

tirosina.

Cuando los niveles de fenilalanina aumentan demasiado, este aminoacido

puede lesionar las neuronas del cerebro y causar retraso mental y



complicaciones neuropsiquidtricas graves que determinan una gran

discapacidad intelectual .* -

La fenilcetonuria es una enfermedad donde se entremezclan aspectos
nutricionales, clinicos, dietéticos, econémicos, sociales y legales, los cuales
pueden influir en la respuesta del tratamiento, en la evolucién y el prondstico

del paciente.

A la fenilcetonuria también se le conoce como:

« Enfermedad de Félling

“ Fenilcetonuria (PKU)

% Fenilcetonuria embriofetopatia

% Enfermedad por deficiencia de la fenilalanina hidroxilasa

% Oligofrenia fenilpiravica *°

3. CUADRO CLINICO.

3.1. Manifestaciones generales.

El paciente aparentemente nace sano, por lo regular es un poco mas rubio,
con la piel y los ojos mas claros, en los primeros dos meses de vida no hay
muchos signos o sintomas aunque la fenilalanina plasmética comienza a

elevarse desde la primera ingesta de leche materna 46 mg /100ml.

Aproximadamente a los tres o cuatro meses de vida los pacientes comienzan
a tener algunas manifestaciones neuroldgicas, los pacientes a veces son
irritables (en un 30% de los casos) pueden ser agresivos e hiperactivos, 0
pueden ser muy tranquilos, que es lo mas frecuente. Presentan vomitos y

rechazan el alimento, por éste motivo pueden llegar a ser mal diagnosticados
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con piloroestenosis, y de esta manera retrasar el diagnéstico y el tratamiento
idoneo.

Presentan eccema en la piel o piel seca, y comienza a ser mas notoria la
hiperpigmentacién de la piel, los cabellos y los ojos, durante estos primeros
meses de vida una caracteristica importante es el olor de los pacientes que
se compara con el olor del moho o el olor a raton muerto, por la presencia de

cuerpos ceténicos en el cuerpo. *1°

Entre los cuatro o seis primeros meses de vida los pacientes suelen
presentar crisis convulsivas, ya que hay una formacion defectuosa de mielina
por el aumento de la fenilalanina en el plasma. También aumenta la
excitabilidad de las neuronas, y puede o no haber microcefalia de 2 cm. El
paciente puede presentar con menor frecuencia agorafobia, depresion,
hipertonia o coreoatetosis, 0 bien tener nistagmus (movimiento de sacudida
involuntario de los ojos) y sindrome de West en el que se representan
espasmos epilépticos, retraso del desarrollo psicomotor, hipsarritmia (no

existe sincronia en las ondas del electroencefalograma).”

De acuerdo al manual de VANDELA (Valoracion Neuroconductual del
Desarrollo del Lactante), al mes al poner al bebé sentado puede sostener su
cabeza tres segundos aunque aun la bambolee®, los pacientes con
fenilcetonuria no la sostienen este es un trastorno en la postura y en la
conducta motora gruesa. Hasta los seis meses de vida es muy notorio el
retraso en la maduracién de los reflejos y el comportamiento, ya que el
paciente tiene dificultades para deglutir y hay problemas en la postura y en la

marcha. % *

Después de los seis meses si el paciente no ha sido diagnosticado comienza

a tener, elevados niveles de fenilalanina en su organismo, retraso mental por

11



la excesiva fenilalanina y el estado del paciente puede confundirse con el de
los pacientes autistas o con los pacientes con retraso mental por otras
causas. Existe la disminucion del 1Q (coeficiente intelectual) hasta 50 puntos

cuando el paciente cumple un afio de edad.”

3.1. Las alteraciones bucodentales del paciente con
fenilcetonuria.

+ Hay prognatismo

+ Hay retardo en la erupcién dentaria

+ Hay hipoplasia del esmalte, por lo cual muy probablemente después

existan erosiones y mayor susceptibilidad a la caries.

3.2. Las alteraciones bucodentales del paciente
fenilcetonurico con un diagndstico extemporaneo.

Se presentan diastemas en los dientes superiores.

Hay alteraciones en la forma, la estructura y el nimero de los dientes.

Se presenta sialorrea.

Hay dificultad para deglutir.

Hay presencia de pérdida ésea en las crestas alveolares.

-+ F F + ¥

Posteriormente, aunado a una deficiencia en la higiene bucal, se

desarrolla la placa dentobacteriana, hay célculo dental, y caries.*

4. SU ETIOLOGIA.

4.1. Genética.

La fenilcetonuria es un padecimiento genético en el que la fenilalanina
hidroxilasa hepética se encuentra inactiva o disminuida, como un defecto
congénito autosémico recesivo, por mutaciones en ambos alelos del gene de

la fenilalanina hidroxilasa que esta ubicada en el cromosoma 12, que afecta

12



el brazo largo del cromosoma, en la fraccion 22- 24,1 de acuerdo a la linea

de herencia mendeliana.*

Cromosoma 12 -. 12p13.32
—-— |:|\|“:
— 12p12.3
- |2p12.1
; 12p11.22
- 12q12
— 12q13.12
- 12q13.2
—— e |3&||-3|
= 12q14.3
- 12q21.1
= 12421.31
===. 12q21.33
. v - 12923.1
12(}22'24.1 - 12923.3
- 2 1 bl
S l-ll-w l-
- . -
gen PAH w5 5151202421
-y [:q:-‘ 32

Figura 2. Localizacion del gen PAH en el
cromosoma 12%°

El modelo mendeliano de esta enfermedad explica, que se pueden presentar
las siguientes probabilidades:

¢ Que los padres trasmitan el gene a sus hijos haciendo que nazcan con
fenilcetonuria en un 25%.

e Hay un 50% de probabilidad de que, el nifio tenga o herede el gene
anormal de uno de sus padres y el gene normal del otro, convirtiéndolo
en solo portador.

e Y un 25% de probabilidad que ambos padres transmitan al nifio el gene

normal y que éste no tenga la enfermedad, ni sea portador.

Los heterocigotos portadores son asintomaticos y no tienen deficiencia

de fenilalanina hidroxilasa.*®
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No afectado No afectada
Padre Madre
"Portador" "Portadora”
,af” ‘“Mﬂ

.a""'a — ‘_H-‘-\.\_\_

Mo afectada Mo afectadao “Part Aectada
1 po=iblicliad de 4 2 pozih dﬂd 1 pozEmBAsd d= 4

Figura 3. Modelo de herencia autosomico
recesivo de la Fenilcetonuria.’

Si uno de los progenitores esta afectado y el otro es portador, los hijos tienen
un 50% de probabilidad de ser heterocigotos sanos y un 50% de
posibilidades de ser afectados. Estas probabilidades son iguales en todos los
embarazos.

También se ha reportado que podria presentarse una mutacién denovo a nivel
del cromosoma 12q 23.2-24.2, en el sitio de localizacién del gene de la

fenilalanina hidroxilasa.*

Se han observado hoy en dia mas de 500 mutaciones del gene de
fenilalanina hidroxilasa, la mayoria de éstas mutan aminoacidos individuales
en la fenilalanina hidroxilasa. La variabilidad genética en la Fenilcetonuria
clasica se debe a la heterogeneidad de los alelos mutantes, la mayoria de

las veces de la madre.
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Si la persona es heterocigota, puede vivir de 20 a 30 afos con una dieta
normal, pero con el tiempo se desarrolla una o mas de las complicaciones
gue se observan en los pacientes que no siguen la dieta, por lo que es

necesario corregirla.™

4.2. La Fenilalanina.

La fenilalanina es un aminoacido esencial que se encuentra en su forma alfa,
es eléctricamente neutro, apolar y es un aminoacido precursor de las
hormonas tiroideas, de la melanina y de las catecolaminas, y es un
constituyente importante de los neuropéptidos cerebrales. También y
dependiendo de su concentracion en la sangre puede bloquear enzimas

como las encefalinasas en el SNC.

La Fenilalanina la encontramos en los alimentos ricos en proteinas de origen
animal, en la leche, el queso, principalmente, en las carnes de pollo,
pescado, res y puerco; en el huevo, en las leguminosas altas en proteina, en
los alimentos que estan hechos a base de harina de trigo como el pan, las
galletas y las sopas de pastas. También se agrega en la industria alimenticia,
como en la elaboracion de los saborizantes artificiales que contienen el

aspartame.

La fenilalanina también es efectiva como tratamiento para el dolor lumbar, los
dolores menstruales, los dolores musculares, la artritis reumatoide y la
osteoartritis. Se utiliza en el dolor grave de pacientes con cancer prostatico

metastasico.®
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4.2.1. Aspectos generales:

e Ruta metabdlica de la fenilalanina.

NAD+
Fenilalanina
0,
5,6,7,8-Tetrahidrobiopterina ‘
dihidrobiopterina Fenilalanina
reductasa hidroxilasa
H »H20
2 N OH
NADH +H =N k)\cHJ : 200& =
f"l{ OH +‘ -"Hl—:\f'\‘.__-,},"\—OH
7,8-dihidrobiopterina NH,
{forma quinoide) Tirosina

Figura. No. 4. Conversion de la fenilalanina a Tirosina.’

El dnico papel metabdlico de la fenilalanina, es como precursor de la tirosina,
éste aminoacido lo obtenemos en la dieta, y por una oxidacién de la
fenilalanina la cual es llevada a cabo por la fenilalanina hidroxilasa, que se
encuentra en el higado, y que cataliza una reaccion entre la fenilalanina,
oxigeno y la tetrahidrobiopterina para formar tirosina, agua y la forma
quinoidea de la dihidrobiopterina; esta enzima es una oxigenasa de opcion
mixta (un atomo de oxigeno se transfiere al sustrato y el segundo atomo se

reduce y se transforma en agua).®
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4.3. Etiopatogenia de la fenilcetonuria:

En la Fenilcetonuria existe un déficit de la enzima fenilalanina hidroxilasa,
ésta enzima contiene dos fracciones una labil que es la que esta en el higado
y otra que se encuentra distribuida en los demas tejidos de los animales, en
este trastorno la fraccion que esta fallando es la labil por tanto no hay
hidroxilacion del aminoacido, y la fenilalanina en exceso por desaminacion
junto con el piruvato, se convierte en acido fenilpiravico, estos se acumulan
en la sangre y en otros tejidos y se excretan por la orina, éste acido se
reduce a acido fenilactico o por descarboxilacion en acido fenilacético y por
conjugacion en fenilacetilglutamina y el exceso de los mismos causa una

lesién cerebral por su interferencia en el metabolismo normal del cerebro.%?°

CH, —CH—CO0O0

fenilalanina
I'H_.—(ll'—{T(J('J
PHE Aidroxilasa v 0

( piruvato
aminotransferasa | PLP

- NH,
Tirosina CH, —CH—CO0O0

alanina

t”)

CH, —C—C0O0
fenilpiruvato

COs«” \

H,0 - / '
: OH

CH, —C0O0O { »—~CH; —CH—COO

fenilacetato fenillactato

Figura No 5. Bioquimica de la Fenilcetonuria.?
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Al no haber una conversion a tirosina no existe este amino&cido en el plasma
de los enfermos con fenilcetonuria, el cual es precursor de las catecolaminas,
de la melanina y la tiroxina.

NH g
e
1 - —CHy == NH=CH
o} HO .
e iro in OH voooroe-oolol-oao
o000 0OOGOSS
tetrahidrobioptenna
Tirosina [~ +0, P e Feniletanolamina
p S-adenosilhomocisteina
hidroxitasa \d-hedu:@up!ur:na S N-metiltransferasa
+H,0 S-adenosiimetionina
® OH
EH! éH—CH;——NH,
CHy=CH=C=0
HO .
1% oradrenalina
00 0000OGOOOOGOOGOEOOIOINOSIOIO
g = oaiy s H.0
2 A L-aminoacido-aromatico ?
L DOP descarboxilasa o \

dopamina j hidroxilasa

co. \ = CHy—NH,
; >,

Dopamina

©0 0000060600600

Figura no. 6. La tirosina precursora de la sintesis de las Catecolaminas.??

A partir de la enzima tirosina hidroxilasa se obtiene la dihidroxifenilalanina
(DOPA), la descarboxilacion de ésta por la Dopa descarboxilasa da lugar a la

dopamina que es un neurotransmisor.

En la médula suprarrenal se convierte la dopamina en noradrenalina por
hidroxilacion de la enzima dopamina B-hidroxilasa, y ésta misma se convierte

en adrenalina por la enzima feniletanolamina N- metiltransferasa.



La melanina es un pigmento que se halla en la piel, en los ojos y el cabello
de los seres vivos. La forma mas comun es la eumelanina, un polimero
negro-marron de acidos carboxilicos de dihidroxindol y sus formas

reducidas.?

L Tirosinasa Tirosinasa ,
Tirosina —— = DOPA = DOPAquinona
0, 0, " T Glutatiény cisteina
LeudoDOPACromo CisteinilDOPA
DHI = DOPAcromo
Tirosinasa y/o ‘ ¥
peroxidasa DHICA Alanil-hidroxi
¥ S benzotiacina
Indol-5,6- -~ DHICA oxidasa

quinona &
5,6-dihidroxiindol-2-
_c_;_arboxia'cido

N & i

Eumelaninas Feomelaninas
(negras o marrones) (amarillas o rojas)

Figura no. 7. Sintesis de la Melanina®

La tirosina también tiene un papel importante como precursor de tiroxina y su
forma celular activa: la triyodotironina, su sintesis es a partir de la captacion
de yodo, el que ingerimos en la dieta se dirige a la glandula tiroides, ahi entra
a los tirocitos en su forma ionizada, por la membrana basal con ayuda de la
proteina Natrium-loide Symporter; el yodo sale del tirocito por la membrana
apical con la ayuda de la pendrina, y entonces es oxidado por la enzima
tiroperoxidasa, la cual ayuda a incorporar el yodo a la tirosina para formar 3-
monoyodotirosina y diyodotirosina, permitiendo asi la unién de dos

diyodotirosinas para formar la hormona tiroxina.
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La hormona triyodotironina se forma por la unién de una molécula de 3-
monoyodotirosina con una molécula de diyodotirosina, por la tiroperoxidasa.

Cuando se sintetizan las hormonas van al torrente sanguineo.??

Monoyodoetirosina Diyodotirosina (DIT)

HO- CHa-CH-COOH CHz-CH-COOCH
I

NH,

3,5, 3", 8" = Tetrayodotironina (T,)
{Tiroxina)

CH;-CH-COOH
|

NH.',
I, 3 . 3
3 )
Ta rTy
3, 5 3" = Triyodotironina (T,) 3,3°,5" = Triyodotironina inversa (rT,)

Figura. No. 8. Las hormonas tiroideas.®

La fenilalanina tiene un papel importante en el organismo, en el siguiente
esquema se muestran concretamente las funciones que desempefia en su
papel como precursor, y otros defectos metabdlicos con los que esta

asociada.

20



Proteinas de
la dieta

l

SN Acido Fenilpirivico b @ Acido Fenolactico

Fenilalanina Fenilcetonuria
hidroxilasa (PKU) Adrenalina
T Dopa / Noradrenalina
| Tirosina [EEEE==tl (5 4 dihidroxi
l Albinismo[ll Fenilalanina)

Acido p-hidroxi m

fenilpirivico

Acido Homogentisico
Homogent iiil:OI
__oxidasa | -

Acido Maleilacetoacético : Paso metabélico bloqueado

|

CO, + H,0

Figura no. 9. Parte del metabolismo de la fenilalanina.?

5. EPIDEMIOLOGIA.

De acuerdo a un estudio realizado por el Instituto Nacional de Pediatria en el
afio del 2012, sefiala que la muestra por incidencia global de fenilcetonuria
en América Latina sobre un total de 33, 291,702 neonatos tamizados es de

1:23, 518 y de 1:20,759 nacidos vivos.?
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Pais RN Pesquisados PELU

Arganlina * DAV 242 1 28,234

Brasil a2 14,375,995 1:23 645

Brasil? 3,292 807 1:12.473

Brasil *4 1,462,017 1: 13,664

Chile 2= 2,974,000 1: 19,566

Costa Rica »* 1,257,077 1:49176

Cuba *7 2,366 571 1:52,580

Guatemala 22 17,188 ---

México 22 96,400 196,400 Figura No. 10. Incidencia
Ménxico &1 1,617,482 1:161.748 de Fenilcetonuria

Panama =5 92 697 persistente en diferentes
Paraguay ** 158,143 1-31.629 paises de Latinoamerica
Peri & 497 857 1- 48 078 que disponen de programas
Uruguay ** 146,236 1: 20,891 de tamiz Neonatal .’
TOTAL 33,291,702 1:23.518

Si se habla de incidencia por grupo étnico, la poblacion mas afectada es la
de las personas caucasicas mayor que las afroamericanas en las cuales la
incidencia es de 1:200,000. De acuerdo al estudio la incidencia de

Fenilcetonuria fue mas baja en México.’

Si se considera que en México nacen cada afio cerca de 2,500,000 nifios,
entonces existen cerca 100 nifios afectados por afio, que sufrirAn una

discapacidad motora grave por un diagndstico extemporaneo.

A los afectados por fenilcetonuria que llegan a los centros hospitalarios con
retraso mental irreversible, es con una frecuencia estimada de 1 caso por
cada 20,000 recién nacidos. El retraso mental es un trastorno del desarrollo

maés frecuente, y hay una incidencia de 1-3% de la poblacién general.® °
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6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
El diagndstico oportuno es verdaderamente muy importante, para que los
niveles de fenilalanina no se eleven y generen un retraso mental irreversible.

El nivel de la fenilalanina en el plasma varia de acuerdo a la edad del

paciente. 4
Valor de referencia

Grupo de edad (umol/L) mg/dL
Recién nacido 120 <2.5
Infantes 62 £18 0.7-1.3
Nifilos menores de 12 afios 120 a 365 2ahb
Adolescentes 60413 0.8-1.2
Adultos 45-7TH 0.75-1.25

Figura No.11. Valores normales de fenilalanina en la sangre.’

Dependiendo de los niveles de fenilalanina en el plasma se determina o

clasifica a la fenilcetonuria en:

1. Fenilcetonuria Clasica: Es la deficiencia completa o casi completa de
la actividad hepatica de fenilalanina hidroxilasa en el paciente que
estd acompafada por una tolerancia dietética de la fenilalanina de
250 a 350 mg/dia, (para mantener la concentracién plasmatica de la
fenilalanina en un nivel seguro de no mas de 5 mg/dL). De no llevar
acabo el tratamiento dietético el paciente desarrolla una discapacidad
profunda, intelectual irreversible.

2. Fenilcetonuria Moderada: se caracteriza por una tolerancia dietética
de la fenilalanina de 350 a 400 mg/dia.

3. Fenilcetonuria Leve: se caracteriza por una tolerancia dietética de la
fenilalanina de 400 a 600 mg/dia.

4. Hiper-fenilalaninemia media: una condicibn en la que los nifios
afectados tienen concentraciones plasmaticas de la fenilalanina de

<10 mg/dL en una dieta normal.



5. Hiper-fenilalaninemia leve: una condicion en la que los nifios afectados
tienen concentraciones plasmaticas de la fenilalanina inferior a 10

mg/dL en una dieta normal.*®

Muchos de los pacientes con fenilcetonuria son mal diagnosticados y llegan a
confundirlos con pacientes autistas, o pacientes con retraso mental sin causa

evidente.*

6.1. Tamizaje Neonatal

Como al nacimiento los nifios afectados son sanos, lo que se necesita para

saber si padecen la enfermedad, es hacerles un cribado o tamiz neonatal.

El tamizaje se usa con el objetivo de detectar algin enfermo desde el
momento de su nacimiento, para establecer el diagnostico y el tratamiento
precoz de la enfermedad, e impedir la discapacidad intelectual o bien la
muerte. El tamiz ha de ser ejecutado bajo la forma de programas
institucionales y gubernamentales, obligatorios y debidamente legalizados en
cada zona geografica, estas normas han ser bien definidas personalizadas y

sistematizadas.?® %’

Todavia en la década de 1960 se diagnosticaba la enfermedad mediante la
deteccion de &cido fenilpirivico en la orina, por una reaccion con cloruro
férrico, la cual fue propuesta por Folling cuando descubrid la enfermedad,
lamentablemente esta prueba ya diagnosticaba el acido fenilpiravico cuando

el dafio cerebral ya era irreversible.?’

El tamiz neonatal es mediante la prueba de inhibicién bacteriana elaborada
por Guthrie en 1960 y se hace de 3-5 dias después del nacimiento, la prueba

permite la deteccion selectiva a pocas horas de nacer. Sin embargo se hace
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dias después, para favorecer la ingesta de la leche materna del recién

nacido.®

Es considerado que puede haber falsos positivos por:

= Heterocigosidad.

* Inmadurez hepética.

= Sobrecarga de proteinas.

= Deficiencia de hidroxilasa fenilalanina hepatica en los recién nacidos

prematuros.*

Se considera que la prueba es inadecuada cuando la cantidad de la muestra:

No es suficiente ya que la gota de sangre es pequefia

El tiempo del secado fue insuficiente y la muestra esta rayada,
desgastada, diluida o contaminada

La muestra esta sobresaturada, existen dos gotas de sangre y se
unen o se coloca mas de una gota en el mismo circulo.

Cuando la gota de sangre se coagula antes de llegar al papel filtro,

Cuando la muestra se realiz6 antes de las 96 horas de vida del recién

nacido, o la fecha de nacimiento es igual a la de la toma.

Los criterios para el diagnéstico de la fenilcetonuria clasica incluyen:

1.

2
3.
4

Fenilalanina plasmatica superior a 20 mg/100ml (1,2 mMol)
Tirosina plasméatica normal
Excrecién urinaria de acido fenilpiravico y ortohidroxifenilacético

Concentracién normal del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4)* °

Si la primera prueba es positiva a la fenilcetonuria, se debe realizar un

diagnéstico presuntivo de la deficiencia de fenilalanina hidroxilasa. En un 2%

lo que esté afectado es el cofactor tetrahidrobiopterina (BH4) por lo que se
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ha de realizar adicionalmente un perfil de pterinas en una muestra de orina,
para descartar que lo que causa la fenilcetonuria es el cofactor
tetrahidrobiopterina; ademas de la medicion de la dihidropterina reductasa

en la sangre, que en algunos casos es también causal de la fenilcetonuria. 22

6.2. Procedimiento:

La toma de la muestra se
realiza del tercero al quinto
dia de vida del recién
nacido, que no tiene que
haber consumido alimento
por via enteral o parenteral,
al menos una hora antes del

procedimiento.?®

Los pacientes prematuros

de menos de 35 semanas Figura. No.12. Toma de la muestra para

_ elaboracién del Tamiz neonatal.®
de edad gestacional, la toma

de la muestra se les hace al séptimo dia de vida, esto con el objeto de

descartar falsos negativos, y se repite una segunda muestra a los 15 dias.

La toma se realiza de cualquiera de los dos talones del recién nacido, ya que
es una zona muy vascularizada; al recién nacido se le coloca parado durante
todo el procedimiento. Se llena una cartilla con los datos personales del
paciente, con la fecha de nacimiento y la fecha en que se toma la muestra de
la sangre.

Los materiales que se utilizan para el procedimiento son: una lanceta estéril,
algodones, tela adhesiva y torre de secado, el procedimiento se lleva a cabo

con las manos limpias y guantes estériles.
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Se comienza a masajear el area donde se hard la puncion con una torunda
de algodon seca, se desinfecta con el algodén humedo en alcohol. Se realiza
la puncion con la lanceta, se descarta la primer gota con otro algodén seco,
sin presionar el pie, la gota de sangre cae en el papel filtro desde una altura
de tres milimetros, y se coloca la muestra en la torre de secado, se presiona
un poco con un algoddn seco el area de puncién y se coloca sobre el area de

puncién la tela adhesiva. 1*°

% Cuantificacion de aminoacidos:

» La determinacion fluorométrica de la fenilalanina: es un meétodo en
el cual hay produccion de fluorescencia, cuando la fenilalanina
reacciona con cobre y ninhidrina en presencia de L-leucil-L-alanina.

» La determinacion de tirosina: basado en la formacién de un compuesto
fluorescente cuando la tirosina reacciona con 1-nitroso-2-naftol.

» La cuantificacidbn por cromatografia liquida de alta resolucion tiene

la ventaja de determinar la concentracion de cada aminoacido que

estqd presente en la sangre. La espectrometria de masas puede
utilizarse para identificar numerosos trastornos metabdlicos (trastornos
de los aminoécidos, de los acidos grasos y de los acidos organicos) en

la misma muestra.®!

Existen otros métodos de diagndstico utilizados, como pueden ser la tira
reactiva con sulfato férrico, sulfato de magnesio y acido ciclohexilsulfamico;
la tira reactiva con cloruro férrico; la tira reactiva con dinitrofenilhidrazaina y la

cromatografia de aminoéacidos en la orina o en el plasma.?®

6.3. Otras pruebas de laboratorio:
v La carga oral o intravenosa de Fenilalanina, para detectar
heterocigotos, esto se hace determinando las concentraciones séricas

de fenilalanina en la sangre, cuando la ingesta de alimento es normal
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en proteinas, si existe un metabolismo menor al 32% de fenilalanina,
el paciente es portador.

v' La carga de BH4 (tetrahidrobiopterina) puede ser oral o intravenosa,
los niveles de fenilalanina se han de mantener elevados después de
la prueba, un descenso indica deficiencia del cofactor.

v Los metabolitos de pterinas, en los desérdenes del cofactor
tetrahidrobiopterina los metabolitos de las pterinas estan elevados en

el suero, en el liquido cefalorraquideo y en la orina. !

v' La biopsia hepatica también es un método de diagnéstico que sirve
para el andlisis de la fenilalanina hidroxilasa hepatica y de la

dihidrobioterina reductasa.® %°

Analisis molecular:

El estudio genético molecular de la fenilalanina hidroxilasa hepatica es
recomendable soélo si el recién nacido tiene fenilcetonuria, y con éste analisis

se puede identificar el tipo de mutacion.

Una prueba del ADN (acido desoxirribonucleico) también se debe realizar
en un niflo, si ambos padres son portadores de fenilcetonuria, sin
embargo solo la prueba definitiva es la determinacién de fenilalanina sérica la

que indique o descarte si el nifio padece la enfermedad de fenilcetonuria.

Existe un diagnéstico prenatal, éste se utiliza para los embarazos con

aumento de riesgo o que la madre tenga fenilcetonuria, se realiza mediante
el andlisis del Acido desoxirribonucleico (ADN) extraido de los fibroblastos
fetales obtenidos de las vellosidades coridnicas en la semana 10 a 12, o

de amniocentesis en la semana 15 a 18 del embarazo.
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También puede realizarse el diagnéstico molecular del gene de la
fenilalanina hidroxilasa hepatica, si se han identificado las mutaciones
causantes de la enfermedad en un miembro afectado de la familia. El analisis
del genotipo, también puede ayudar a detectar la presencia o ausencia del

cofactor tetrahidrobiopterina (BH4). 1% 32

6.4. La Fenilcetonuriay el embarazo.

Las mujeres con fenilcetonuria que han sido tratadas adecuadamente
durante la infancia y la adolescencia tienen un desarrollo normal fisico e
intelectual. Las mujeres pueden concebir y tener hijos controlandose siempre
con la dieta que es lo mas importante durante su embarazo. Si la paciente
tiene concentraciones elevadas de la fenilalanina en el plasma, su ambiente

intrauterino serd adverso para el desarrollo del feto.

Es recomendable que al menos tres meses antes de la concepcién, se
mantengan bajos los niveles de la fenilalanina plasmatica, por debajo de 6
mg/dl y durante el embarazo se recomienda mantener valores de 2- 6 mg/d|

de fenilalanina en la sangre de la madre. 3% 3

Cuando la paciente abandona la dieta durante su infancia, existe
fenilcetonuria cuando se embaraza y la paciente gestante con altas
concentraciones de la fenilalanina en la sangre puede generar: un aborto o
bien sus productos presentan mayor discapacidad intelectual, bajo peso al

nacer, retraso del crecimiento y defectos cardiacos.

El control prenatal adecuado debe incluir una ecografia para controlar el
crecimiento fetal, identificar las anomalias congénitas, principalmente
cardiopatias, que son muy comunes en los nifios de las madres con

fenilcetonuria. *°
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Si existe una concentracion plasmatica mayor a 15mg/dl, existe un riesgo
para desarrollar anomalias congénitas en el recién nacido: en un 85%
microcefalia, en un 26% retardo de crecimiento intrauterino y en un 51%
retraso en el crecimiento postnatal, o bien también pueden presentar

cardiopatias y retraso mental. 33

6.5. Tamizaje en México.

El primer médico que en México estudia y diagnostica, oportunamente la
Fenilcetonuria ha sido el Dr. Antonio Velazquez Arellano, a principios de los
afos 70’s, él desarrolla el primer proyecto piloto para el estudio de tamizaje
de la Fenilcetonuria en acciéon conjunta con la Universidad Nacional

Autonoma de México (UNAM) y el Instituto Nacional de Pediatria.

A consecuencia de ello se realiza también el primer estudio costo -beneficio
sobre la utilidad del Tamiz Neonatal para la fenilcetonuria, el doctor fue editor
de varias revistas sobre errores innatos del metabolismo. Pero a pesar de los
estudios y los excelentes resultados obtenidos con este proyecto, los
responsables de la salud publica en México suspendieron el programa de
tamiz neonatal, luego se reactivd con la emisiébn de la Norma Oficial
Mexicana NOM-007-SSA2-1993, en la que Unicamente se considera al

hipotiroidismo como Unico caso obligatorio de deteccion. *

En el 2001 se publica en el Diario Oficial de la Federacion la Norma Oficial
Mexicana que establece el programa del tamiz neonatal para la deteccion de
cuatro enfermedades: hipotiroidismo congénito, galactosemia, fenilcetonuria
e hiperplasia suprarrenal congénita, que se pone en marcha en todas las
instituciones del sector salud, sin embargo no todos los recién nacidos son

tamizados.
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Existen instituciones como Petréleos Mexicanos que elaboran el Tamiz
Neonatal ampliado que es para sesenta enfermedades. Hay diferentes
asociaciones que integran a académicos y médicos pediatras como, los
Amigos Metabdlicos A.C. (www.amigosmetabolicos.org), y la Asociacion
Mexicana de Fenilcetonuria A.C. (www.pkumexico.com), que trabajan para
lograr la atencion de las autoridades, para que se implante de manera

obligatoria y por ley el Tamiz neonatal ampliado.®%

La Asociacion del Tamiz Neonatal y la Fenilcetonuria en el 2013 en el dia
Mundial de las Enfermedades raras que se celebra el ultimo dia de febrero,
aprueban ya el Tamizaje ampliado en el sector salud en México, se aprueba
en la Ley General de Salud, especificamente en el articulo 61. Fraccion II,
referente a la atencion integral del nifio, asi como la prevencion y deteccion
de las condiciones y enfermedades hereditarias y congénitas que incluye la
aplicacion de la prueba del tamiz ampliado, este identifica sesenta
enfermedades entre ellas la fenilcetonuria; es costosa la elaboracion de
dicho tamizaje y dificil que cada hospital cuente con todo lo indispensable
para esto, por lo que se propone que existan laboratorios regionales como en

Estados Unidos.

En el caso del sector publico, s6lo se elabora el tamizaje neonatal ampliado
en instituciones de alta especialidad como el Instituto Nacional de Pediatria y
el Hospital Infantil de México Federico Gomez que cuentan con el equipo

espectrometro tAndem de masa.

La responsable gubernamental es la sefiora Maria de las Nieves Garcia
Fernandez, indica que se somete a revision el presupuesto en el 2013, para
la elaboracion de dicho tamizaje a todos los elementos en el sector salud,

que se aplicara en 2014.%
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7. Tratamiento

7.1. Fundamento de la dieta

La fenilalanina es un aminoacido esencial y la Unica manera en que éste se
eleva en el plasma, es por su ingesta en los alimentos. También al no haber
conversion en tirosina, ésta es deficiente lo cual provoca la deficiencia de

melanina, y de las principales hormonas de la tiroides.*’

El tratamiento por tanto va encaminado a:
# Restringir la cantidad de fenilalanina en la dieta.
# Incrementar la cantidad de la tirosina.
# Incrementar el cofactor, si es que esta afectada la tetrahidrobiopterina
(BH4).35'38

La administracion de la fenilalanina dependera de la deficiencia de la enzima
y de la edad del paciente, la etapa o promedio de crecimiento y la presencia

de otras enfermedades.

7.2. Seguimiento del paciente con fenilcetonuria

Es importante cumplir con ciertas aportaciones a los pacientes para mejorar
su calidad de vida.

B Ingestay control individual de la fenilalanina.

B Monitorizar los niveles séricos de fenilalanina para lograr estabilizar
los niveles. Y evitar que estén elevados y tener como consecuencia un
retraso mental irreversible.

B Cubrir las necesidades del paciente, que cumplan con las de un nifio
normal en cuanto a energia, proteina, carbohidratos, vitaminas,
minerales, grasas, y oligoelementos.

B Cumplir con el aporte protéico diario; es importante para permitir un

desarrollo y crecimiento normales.
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B Tirosina suministrada de 100- 200 mg/kg/dia.

B Cuidar la proporcion caldrica y lipidica del paciente evitando que
llegue al sobrepeso u obesidad.

B También es importante proporcionar ayuda al paciente para que se
pueda desarrollar socialmente, y de la misma manera aportar un
apoyo emocional.*® 3®

Grupo de edad Determinacion de fenilalanina ~ Seguimiento clinico

0- 2 afios Semanal Cada mes o 3 meses

3 a 9afos Semanal o quincenal Cada 3 o 6 meses

10 a 15 afos Quincenal o mensual Cada 6 meses |

Mayor de 16 afios  Mensual o bimensual Anual |

Figura No. 13. Seguimiento del paciente con fenilcetonuria®’
En el recién nacido al cuél se le detecta fenilcetonuria, el tratamiento

nutricional inicial debe basarse, de acuerdo a los niveles de fenilalanina en

la sangre, llevando asi un control en el consumo de la leche materna:

Si la Fenilalanina se encuentra por debajo de los 6mg/dL en la sangre
y hecho y confirmado el diagndstico, se permite la ingesta de leche
materna exclusivamente y se hacen controles de la fenilalanina
semanal.

Si la Fenilalanina es de 6-10 mg/dL en la sangre, se hace la restriccion
de proteinas al 50%, leche materna o sucedaneos de leche materna
50% vy leche libre de fenilalanina (50%), con controles de la
fenilalanina semanal.

Si la Fenilalanina es mayor que 10mg/dL en la sangre se suspende la
leche materna y se administra la leche libre o carente de fenilalanina,

con controles semanales de la fenilalanina.
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En la época de lactancia y edad prescolar: los nifios mayores de dos afios de
edad deben mantener un consumo total de los aminoacidos de 2 g/kg/dia,
incluyendo la tirosina 25 mg/kg/dia.*® El tratamiento nutricional con los
alimentos especiales se asocia con los riesgos de deficiencias nutricionales,
especialmente en relacion con la vitamina B12, la vitamina D, el calcio, el
hierro y los acidos grasos de cadena larga de poliinsaturados; es necesario

agregar los minerales y las vitaminas, el hierro, el zinc y el calcio.*

En el caso de los nifios mayores y los adultos la dieta incluye muchas frutas y
vegetales. Las formulas nutricionales suministran las vitaminas y los

minerales que no pueden obtenerse por medio de los alimentos naturales.

Cuando los pacientes no contindan con la dieta durante la edad adulta se ha
observado desmineralizacién, disminucion de la dopamina, la noradrenalina y
la serotonina, existe una disfuncién neuropsicolégica y neurofisiolégica.®* Se
ha reportado una reduccién del coeficiente intelectual de 1,9 a 3,8 puntos por

cada 100 pmol/L de aumento del nivel de la fenilalanina en la sangre.**

Es necesaria la recoleccién de muestras de sangre, registro del consumo de
alimentos, dieta altamente restrictiva, control clinico y de laboratorio
permanente. Los pacientes afectados con fenilcetonuria clasica y atipica, si
requieren de una dieta restrictiva de fenilalanina, y los pacientes con

hiperfenilalaninemia leve se desarrollan normalmente sin tratamiento.

Existen grupos que estan trabajando en el campo de la ingenieria genética
de las proteinas. El objetivo es lograr proteinas libres de la fenilalanina. Estas
proteinas pueden ser usadas luego para suplir alimentos con bajas
concentraciones de las proteinas o las férmulas nutrimentales, sin

incrementar el contenido de la fenilalanina.
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Se espera que incorporando dichas proteinas, en las dietas, sea posible
reducir nuestra dependencia de las formulas nutrimentales basadas en
aminoacidos que son hidrolizados de las proteinas y dar en su lugar
alimentos de buen sabor con cantidades normales de las proteinas en lugar
de los alimentos con bajas proteinas. El siguiente paso en la investigacion es
incrementar la calidad nutricional de la proteina haciendo modificaciones de

los aminoacidos adicionales.*

EDAD NUTRIENTE

Fenilalanina | Tirosina | Proteina | Energia
(mg/kg) (mg/kg) | (g/kg) | (callkg)
Lactantes
0-3 meses 25- 70 300- 350 | 3.0-35 120
0-6 meses 20-45 300- 350 | 3.0-3.5 120
6-9 meses 15-35 250- 300 | 2..5-3.0 110
9-12 meses 10-35 250- 300 | 2.5-3.0 105
Nifios y Nifias
1-4 afios 200- 400 1.7-3.0 >30 1300
4- 7 afos 210- 450 2.2-35 >35 1700
7- 11 afios 220- 500 2.5-4.0 >40 2400
Mujeres
11- 15 afios 250- 750 3.4-5.0 >50 2200
15- 19 afios 230-700 3.4-5.0 >50 2100
Mas de 19 afios 220-700 3.7-5.0 >50 2100
Hombres
11-15 afios 225-900 3.8-55 >55 2700
15- 19 afios 295- 1100 4.4-6.5 >65 2800
Mas de 19 afios | 290-1200 4.3-6.5 >65 2900

Figura No.14. Recomendaciones para el aporte de fenilalanina,
tirosina, proteinas y carbohidratos.*
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7.3. Efectos por restriccion excesiva:

La fenilalanina es un aminoacido esencial, que tiene relacion con el
crecimiento, el desarrollo cerebral y el funcionamiento del mismo. Por lo que
la dieta debe ser restrictiva pero calculada, alcanzando niveles séricos
normales, ya que si no es asi y existe una restriccion excesiva de la misma
que podria causar efectos que a la vez también son importantes e
irreversibles, si no se tienen los cuidados o precauciones necesarias se
puede causar:

e Retraso del crecimiento.

¢ Retraso de edad 6sea, y bajo peso en los adultos.

e Hepatomegalia.

¢ Infecciones de repeticion.

e Cambios en los precursores de los eritrocitos y anemia.

e Aminoaciduria generalizada.

e Letargia

e Hipoglicemia.

e Anorexia.

e Pérdida del cabello

e Disminucion en el nivel de la albumina.

e Diarreas

¢ Deficiencias de los minerales y oligoelementos

¢ Niveles elevados de fosfatasa alcalina, y de triglicéridos, en el plasma

e Erupciones cutaneas. ***

8. Aplicacién odontoldgica.

Es importante que el odontdlogo tenga conocimiento de la fenilcetonuria,
para que pueda brindar una atencion Optima a los pacientes con dicha
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enfermedad, ya que es necesario de ciertas consideraciones para la atencion
odontoldgica.

Para poder tener un parametro de cOmo tratar a los pacientes en el
consultorio lo primero es determinar si el paciente ya lleva un tratamiento y si

fue o no diagnosticado oportunamente.*®

8.1. Pacientes con diagnostico temprano de Fenilcetonuria.

Estos pacientes en el consultorio Dental su atencién odontolégica es similar
a la atencion de una persona normal, tanto para la atencién de las
alteraciones bucodentales propias de esta enfermedad, o bien para las
alteraciones que aparecen como consecuencia de una restriccion
inapropiada de la fenilalanina, o cierta toxicidad, por la elevacion de los

niveles sanguineos de fenilalanina.*’

8.2. Farmacoterapia

Uno de los aspectos que es necesario cuidar, es la administracion de
farmacos, ya que algunos de los medicamentos, que comunmente se utilizan

en la consulta odontoldgica, contienen aspartame.

El aspartame fue descubierto en 1965 por James M. Shlatter, y es una
neurotoxina compuesta por tres substancias: el acido aspartico en un 40%, la
fenilalanina en un 50% vy el metanol en un 10%, por tanto contribuye al
aporte de fenilalanina en el componente de aminoacidos importantes para el
cerebro, que a su vez contribuye a la reduccién de los niveles de la

dopamina y de la serotonina. *

El &cido aspartico en altas concentraciones es una toxina que causa
hiperexcitabilidad de las neuronas y es también un precursor del glutamato.

Su exceso en la cantidad induce a la excitacion y toxicidad, conduciendo a la
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degeneracion de las neuronas. Se usa como edulcorante y se encuentra de
manera natural en las carnes, legumbres, productos lacteos y en las frutas.
Es un producto de bajas calorias y su poder edulcorante es 200 veces mayor

que la sacarosa.*® **

La prescripcién de cualquier farmaco tiene como base en primer lugar el
diagnéstico, en segundo lugar, la eficacia y la seguridad probadas, en tercer
lugar la dosis y el tiempo necesario de suministro y por ultimo la evaluacién
del costo/ beneficio.

Cuadro de los Medicamentos de uso frecuente en el
consultorio dental y su contenido de fenilalanina.

Medicamento (nombre Contenido de
genérico) fenilalanina.
Paracetamol 21 mg / tableta
Ibuprofeno 1.4- 2.8 mg/ tableta
Aspirina 5mg / tableta
Naproxeno Contiene fenilalanina en
porcién desconocida.
Piroxicam, Meloxicam 0.00018 mg/ tableta
Amoxicilina 250 mg 1.82 mg / tableta
Amoxicilina 500 mg 3.64 mg/ tableta
Penicilina potasica suspension oral 4 mg/ 5 ml
Amoxicilina con ac. Clavulanico 7 mg/ 5 ml
125/ 250 mg / 5ml
Amoxicilina con ac. Clavulanico 2.1- 4mg/ tableta
500/125 mg
Azitromicina 200mg / 5ml 16.8 mg /5 ml
Clorhexidina (bucodrin) comprimido 1.5 mg / comprimido
Clorhexidina solucién oral. 12.8 mg/ 5 ml
Lidocaina transoral 0.62 mg/ml
Benzocaina (oral, kan-ka) Contiene fenilalanina en
porcién desconocida.
Tramadol Contiene fenilalanina en
porcién desconocida.

Fuente propia
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Es bueno saber de la existencia de medicamentos que contienen aspartame,
reconocerlos y tener precaucion en su uso con los pacientes fenilcetonuricos,

evaluar el riesgo- beneficio del tratamiento si el medicamento es insustituible.

8.3. Alternativas farmacoldgicas.

Es preciso considerar el tiempo y la cantidad en que se administra el
medicamento, si es una dosis Unica se estaria proporcionando al plasma una
cantidad minima de fenilalanina, sin embargo es considerable la cantidad de

fenilalanina cuando el medicamento se receta por mas dias.™*

Es importante informar al paciente y concientizarlo de lo que se esta
prescribiendo, los beneficios que tendria con el medicamento asi como
también trabajar en equipo con la dietista o el médico quien lleva el
tratamiento de la fenilcetonuria, para no agravar el caso del paciente o

intervenir adecuadamente en su tratamiento.*

Existen varias alternativas de farmacos que no tienen fenilalanina, en el caso
que no sea indispensable el uso de los medicamentos que contienen

aspartame éstas son algunas alternativas de uso:

ANALGESICO PRESENTACIONES
Diclofenaco Grageas de 100mg
Ketoprofeno Céapsulas de 100mg (no para

menores de 2 afios)
Solucion 30 ml.
Enjuague bucal.

Metamizol Tabletas de 500 mg
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ANTIBIOTICOS. PRESENTACIONES

Dicloxacilina Solucién Inyectable ampula de 250 o
500 mg.

Cépsulas de 250 o 500 mg.

Cefalexina Céapsulas de 250 mg

Tabletas de 500 mg

Clindamicina Cépsulas de 300 mg.

Fuente propia

Es importante evaluar la presentacion del medicamento ya que en la mayoria
de las presentaciones en suspension, jarabes o tabletas masticables
contienen aspartame para mejorar el sabor de los mismos, es importante que
el paciente tenga la informacion de las consecuencias del uso de dichos

medicamentos, y es importante también otorgarle informacion al respecto.
8.4. Pacientes con diagndstico extemporaneo de fenilcetonuria.

El paciente que no lleva un tratamiento para la enfermedad o que fue
diagnosticado tardiamente, tiene retraso mental, presentan una anormalidad
en el desarrollo y problemas psiquicos fundamentales, defectos en su
actividad cognoscitiva, de la percepcion, en los procesos voluntarios de la
memoria, en el pensamiento l6gico, en el lenguaje y una lesién cerebral

irreversible.°

La intensidad del déficit cognitivo es la que influye en la capacidad del
aprendizaje, limitando las actividades y restringiendo la participacion del
individuo. Se presenta en personas de todas las condiciones sociales,

étnicas y culturales.*” %8
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El Manual del Diagnoéstico y la Estadistica de los Trastornos Mentales (DSM,
por sus siglas en inglés) de la Asociacion Psiquiatrica de los Estados Unidos,
contiene una clasificacion de los retrasos mentales que se basa en la
discapacidad intelectual y el coeficiente intelectual, que es el que resulta de
la realizacion de un test para medir las habilidades cognitivas de una persona
en relacién a su edad. Para considerar que la persona tiene retraso mental el

coeficiente intelectual es menor a 70.

El retraso mental es leve cuando el coeficiente intelectual es de 50-70 y las
personas suelen desarrollar habilidades normales, sociales y de
comunicaciéon durante los 0-5 afios de edad y tienen insuficiencias minimas

en las areas sensorio-motoras.

El retraso mental es moderado cuando el coeficiente intelectual va de 35-50
y adquieren habilidades de comunicacion durante los primeros afios de la
nifez y existe retraso psicomotor. Los pacientes con este tipo de retraso
tienen necesidad de supervision para la mayoria de sus actividades, sin
embargo pueden lograr solos actividades no tan especificas.

El retraso mental es grave cuando el coeficiente intelectual va de 20-35;
durante los primeros afios adquieren un lenguaje escaso o nulo, de 6-9 afios
de edad pueden aprender a hablar y pueden ser educados con habilidades
elementales del cuidado personal, en la edad adulta necesitan de supervision

para realizar cualquier actividad.

El retraso mental se considera profundo cuando el coeficiente intelectual es
menor a 20, desarrollan considerables alteraciones de funcionamiento
sensoriomotor lo que hace que su desarrollo mental no supere los 2 o 3 afos
de edad, no tienen autonomia y siempre deben estar supervisados para

cualquier actividad, el lenguaje es nulo o escaso y suelen ser agresivos.*’
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8.4.1. Situacion del paciente fenilcetondrico en el consultorio

dental.

Es necesario conocer la situacion social y el tipo de rehabilitacién que lleva el
paciente. Es importante que el paciente se sienta seguro con el cirujano
dentista y para lograrlo es importante la actitud que el cirujano dentista tenga

con él.

Las consultas dentales con los pacientes, se procura sean cortas y sencillas,
y tratar que la odontologia sea profilactica con la caries y la enfermedad
periodontal, una de las técnicas que se pueden utilizar es la de “decir-
mostrar- hacer”, en la cual se pretende informar, mostrar y hacer parte del
procedimiento con diferentes herramientas, para tratar de tener una buena

comunicacion con el paciente.

El objetivo principal es la comunicacién, ya que el paciente al presentar en
mayor o menor grado afectadas sus capacidades intelectuales, no va a
entender de una forma adecuada y eso va a impedir que interactie y
colabore con el cirujano dentista en la consulta, por lo que es importante
ganar su confianza y conseguir trabajar con ellos para su bienestar

bucodental.*” *®

8.5. La Prevenciony los tratamientos Dentales

En varios articulos donde se habla de la incidencia de caries en nifios con
fenilcetonuria, indican que la incidencia es baja a diferencia de otros
trastornos del metabolismo, aunque la dieta esta ligada al consumo de
carbohidratos, los autores sugieren que la fenilalanina puede constituir un
factor limitante en el crecimiento de la placa y microorganismos, ya que las
bacterias no tienen un receptor para poder usarlo como sustrato, lo que

explica la tasa de caries bajo en presencia de una dieta altamente
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cariogénica, sin embargo al encontrar como manifestacién clinica oral
hipoplasia del esmalte se sospecharia que los nifios con fenilcetonuria tienen

una prevalencia grande a tener caries dental.

La prevencion de la enfermedad dental debe comenzar tan pronto como sea
posible, la practica de la higiene bucal puede ser instituida en una etapa muy
temprana, y considerar el uso de una pequefia porcion de pasta dental para
nifios, dos veces al dia: esto cuando ya todos los dientes estén en erupcion,
y es importante que los padres ayuden con el cepillado dental hasta que el
nifio tenga 7 u 8 afos de edad. En situaciones que lo amerite habran de ser

supervisados gran parte de su vida.**>°

La dosis diaria de flior debe ser determinado de conformidad con varios
factores, la region geografica donde se encuentre el paciente, y la dieta, es

decir, el consumo de alimentos fluorados entre otros.*°

Los fluoruros tdpicos se usan una vez que el nifio entiende y acepta
cooperar para su aplicacién, se puede adoptar la forma de un barniz con
fluoruro aplicado dos veces al afio por el odontélogo, o bien el uso de
enjuagues con fluoruro, ya sean diarios 0 semanales, para nifios mayores de

6 afios.*® 5t

Es importante el trabajo en equipo del odontdlogo y la dietista para la
evaluacion del tratamiento, el odontélogo informandose asi de la dieta

habitual del paciente, y de los complementos que existen en la misma.>°

El uso de los selladores de fosetas y fisuras es valorado por el odontélogo en
el caso que se trate de dientes temporales, por el bajo indice de caries en

pacientes con fenilcetonuria, sin embargo, la colocacién de los selladores de
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fosetas y fisuras en los molares permanentes tiene que ser considerado tan

pronto como el nifio pueda estar en el consultorio.

Ahora bien, cuando ya existe caries, el objetivo principal del tratamiento
restaurador debe ser reducir el riesgo de alguna infeccion, cuando un diente
primario ya no es vital, existe una lesion periapical o existe un absceso
radicular, la extraccion es el tratamiento de eleccion, ya que no existe gran
posibilidad de tener éxito con un tratamiento pulpar a largo plazo en los nifios

fenilcetondricos, porque su sistema inmune es deficiente. 4% >

La durabilidad de cualquier restauracién es importante con el fin de prevenir
la caries recurrente y la infeccion adicional. Los cementos de iondmero de
vidrio pueden ser utilizados temporalmente y pueden ser de gran utilidad ya
que proporcionan liberacion del fluoruro que es util durante las etapas
iniciales de la caries, la resina no es recomendable ya que varias veces no
sera posible usar un aislamiento absoluto y esto reduce el éxito del
tratamiento, es recomendable utilizar materiales con gran durabilidad, como

la amalgama o coronas esto debe ser bien valorado por el odontélogo. 42

Cuando ya existe la caries es de eleccibn hacer la cavidad, y es
imprescindible el uso de coronas de acero inoxidable, sin duda es una
restauracion duradera en la denticién temporal, esto también se debe valorar

en cuanto a la cantidad de tejido dentario perdido. % *°
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CONCLUSIONES

La fenilcetonuria es una enfermedad congénita, genética autosémica
recesiva. En ella la ausencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa determina
el aumento de fenilalanina en la sangre del recién nacido, que repercute en
el desarrollo neuronal y conductual, por el retraso mental irreversible que

genera.

Es importante implantar un tamiz neonatal ampliado, como sugieren la
Asociacion del Tamiz Neonatal y Fenilcetonuria, en todos los elementos del
sector salud. El tamiz neonatal ampliado es una prueba relativamente
sencilla y es factible para el diagnéstico y tratamiento oportuno lo cual
cambia totalmente el prondstico y futuro de los pacientes.

Advertidos que el retraso mental de estos pacientes es consecuencia del
exceso de fenilalanina circulante en el plasma, la terapéutica se basa en una

dieta con bajas concentraciones de fenilalanina.

Los odontopediatras constituyen un valioso recurso, cuando los nifios
fenilcetonuricos asisten a su atencion odontolégica, ellos son los que primero
tienen contacto con los pacientes de edad mas temprana y el reconocimiento
de las manifestaciones bucodentales, como el prognatismo, el retardo en la
erupcion dentaria, la hipoplasia del esmalte, las diastemas en los dientes, las
alteraciones de numero, la estructura y la forma de la denticion temporal, la
sialorrea, la dificultad para deglutir y la pérdida de hueso alveolar;
constituyen una segunda oportunidad para establecer el diagndstico, y

mejorar las expectativas del paciente.

En la atencion regular en el consultorio dental se usan medicamentos;

analgésicos como paracetamol, ibuprofeno, aspirina, y antibiéticos como
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amoxicilina, amoxicilina con &cido clavulanico, azitromicina, penicilina
potdsica, que pueden agravar la condicion de la fenilcetonuria, porque
contienen fenilalanina. Por ello es recomendable que el cirujano dentista con
conocimiento de causa se incorpore al equipo de profesionistas de la salud,

para mejorar el estilo y calidad de vida de los pacientes fenilcetonaricos.
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