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INTERVENCION NUTRICIONAL EN NINOS
CON FENILCETONURIA Y ENFERMEDAD
DE LA ORINA CON OLOR A JARABE
DE ARCE
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RESUMEN

La fenilcetonuria (FC) y la enfermedad de la
orina con olor a jarabe de arce (EOJA), son dos
defectos en el metabolismo de los aminoacidos
cuyo tratamiento es basicamente dietético. Elmal
manejo o la deteccion tardia de estas patologias
pueden provocar falla para progresar o darios
severos en el desarrollo intelectual del nino. La
presente investigacion tuvo como objetivo evaluar
el efecto de la intervencion nutricional sobre el
peso corporal, la talla y los niveles de aminoacidos
sanguineos en ninos con FC y MSUD. Se estudia-
ron todos aquellos ninos con estas patologias
detectados antes de los 2 meses de edad, de julio

de 1989 a julio 1991 (FC=1, EOJA=3) en Costa |

Rica. Se les calcularon dietas con 120 a 200 Kcal/
Kg peso/dia, 1.7-3.5 gramos proteina/Kg peso/
dia y con aportes de grasa ertre 35 y 45% del
volumen caldrico total, segiin el estado nutricional.

SUMMARY

Phenylketonuria (PKU) and Mapple Syrup Uri-
ne Disease (MSUD), are disorders of the aminoacid
(AA) metabolism in which nutritional management
is essential. An innapropiate diet may produce
both high as well as very low plasma levels of the
AA involved, which can be the causes or neurolo-
gical secuela or failure to thrive respectively. The
ohject of this work was to evaluate the effect of an
apropiate diet in the plasma levels of phenylalani-
ne and leucine and in the physical development of
childrens who have been treated in the first month
after birth. Dietary prescription was 120-200
Kcal/kg weight/day, 1.7-3.5 gr/Kg weight/day,
35-45% of fat and phenylalanine, leucine, isoleuci-
ne and valine, according to the recomendations of
FAO, OPS, OMS and of the American Academy of
Pediatrics. The weuight and height standars used
were those of the NCHS. The laboratory analysis

used was the Guthrie test. The childrens had a
good growth velocity and suitable aa plasma le-
vels. We concluded that children with PKU and |
MSUD have a good antropometric evolution of they ‘
receive an appropiate dietary management.

Para el aporte de los aminodcidos involucrados, se
utilizaron las recomendaciones de la FAO, OPS,
OMS y de la Academia Americana de Pediatria. El
estandar de pesoy talla empleado fue el del NCHS
y para el analisis sanguineo se utiliz6 la prueba de
Guthrie. Los resultados obtenidos muestran bue-
nas velocidades de crecimiento en peso y talla en
los niflos y adecuados niveles de aminodcidos
sanguineos.
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INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo son en-
fermedades en las cuales se presenta un pequeno
defecto metabdlico que genera serias consecuen-
cias en la integridad corporal (1).

En los casos especificos de la fenilcetonuria
(FC) y de la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce (EOJA), el defecto se ubica en
enzimas que participan en el metabolismo de los
aminoacidos.

En la FC clasica el defecto bioquimico consis-
te en una deficiencia de la enzima hepatica feni-
lalaninahidroxilasa, encargada de catabolizar la
conversion de la fenilalanina en tirosina y se
afecta la produccion de melanina y epinefrina
(metabolitos de la tirosina). La concentracion de
fenilalanina en sangre alcanza valores superiores
a los 20 miligramos por decilitro (mg/dl) (nor-
mal:1.0-3.0 mg/dl) y al incrementarse la activi-
dad de las vias metabdlicas alternas se producen
cantidades anormales de acido fenilpiravico, fe-
nilactico, fenilacético y de fenilacetilglutamina,
que son excretados en gran cantidad en la orina
(3).

Los ninos con FC que no son tratados en las
primeras semanas de vida, sufren efectos devas-
tadores en su sistema nervioso central de los
cuales el mas grave es un retardo mental severo,
donde el nino puede perder hasta 50 puntos de su
coeficiente intelectual (C.1.) durante los primeros
anos de vida (4, 5). Luego de los dos anos. el dano
cerebral es irreversible y se hanreportado C.1. tan
bajos como 20 puntos (1).

La EOJA es un desorden metabdlico en el cual
se presenta una deficiencia de la descarboxilasa
de los cetoacidos de cadena ramificada. Esta
enzima es necesaria para la descarboxilacion
oxidativa de los alfa cetoacidos de cadena ramifi-
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cada derivados de los aminoacidos valina, leuci-
na e isoleucina (5).

Como consecuencia, estos aminoacidos y sus
correspondientes cetoacidos se acumulan en el
plasma y se detectan en la orina. Los primeros
sintomas son convulsiones, vomitos, letargo, di-
ficultad para succionar y tragar, respiracion irre-
gular, periodos intermitentes de flacidez y rigidez,
llanto frecuente y excrecién urinaria de cetoaci-
dos lo que les da el caracteristico olor a miel de
arce (3, 6).

Los ninos que no son tratados tempranamen-
te, sufren retraso mental profundo, convulsiones,
pérdida del reflejo de Moro y tendinoso y even-
tualmente hasta la muerte (7).

El tratamiento para estas dos enfermedades
es basicamente dietético. Debe controlarse la
ingesta de los aminoacidos involucrados, para
que no sobrepasen los niveles sanguineos acepta-
dos como normales. Al mismo tiempo, su aporte
debe ser suficiente para llenar los requerimientos
nutricionales del nifo, de tal forma que le permita
mantener un buen estado nutricional, un ade-
cuado crecimiento fisico y un desarrollo mental
normal (8, 9, 10).

Para determinar el nivel de energia, macronu-
trientes, minerales y vitaminas que debe tener la
dieta de los individuos con FC y EOJA, deben
utilizarse las recomendaciones dietéticas vigen-
tes en cada pais. Para establecer el nivel de los
aminoacidos involucrados, que debe aportar la
dieta, se deben utilizar como guia las recomenda-
ciones de la FAO, OMS, UNU para los aminoéci-
dos leucina, isoleucina y valina y las de paises
desarrollados para la fenilalanina ya que no se
han establecido para nuestras poblaciones (11,
12).
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Sin embargo, el requerimiento real, ya sea de
fenilalanina para la FC, o de valina, leucina e
isoleucina para la EOJA, que cada individuo
necesita, solo puede estimarse con el analisis de
los niveles de estos aminoacidos en sangre luego
de 3-4 dias de estar con una determinada pres-
cripcidn dietética.

En nuestro pais, se considera que una pres-
cripcion dietética para estas dos patologias, es
correcta cuando la prueba de Guthrie en los nifios
afectados, da valores de fenilalanina o leucina
entre 2 y 12 mg/dl (13).

El objetivo del presente proyecto fue el de
evaluar el efecto de la intervencion nutricional
sobre el peso, la talla y los niveles de aminoacidos
sanguineos de ninos con FC y EOJA detectados
tempranamente.

METODOLOGIA

En el estudio se incluyeron todos aquellos
ninos con FC y EOJA detectados en Costa Rica
antes de los dos meses de edad, desde julio de
1989 hasta junio de 1991.

Luego del diagnostico, los nifios permanecian
internados en el Hospital Nacional de Ninos (HNN)
mientras normalizaban sus niveles sanguineos
de fenilalanina o de leucina, segin fuera el caso.

Durante este periodo recibian una dieta sin
los aminodacidos involucrados con el fin de bajar
lo antes posible los niveles en sangre. Una vez
estabilizados eran dados de alta del hospital y se
comenzaba el control para el presente proyecto,
en la consulta externa de enfermedades metabo-
licas del HNN.

A partir de este momento, las dietas se calcu-
laban individualmente, el aporte de calorias y
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proteinas, se determinaba segun el estado nutri-
cional de cada nifio y la prescripcién dietética de
los aminoacidos involucrados, se hacia con base
en las recomendaciones de la FAO, OMS, UNU y
de la Academia Americana de Pediatria (11, 12).

En los dias posteriores al inicio de esta dieta
se realizaba una prueba de Guthrie para determi-
nar si el aporte de aminoacidos era bajo: valores
menores de 2 mg/dl, oalto: valores mayores de 12
mg/dl, de FA o de Leuc seguin fuera su patologia.

Con base en estos resultados, se realizaban
los ajustes necesarios a la dieta y asi sucesiva-
mente hasta lograr niveles aceptables (valores de
losaminoacidos FAy Leucentre2y 12 mg/dl). De
esta forma se establecia el rango de valores de FA
y Leucina que representaban el requerimiento de
cada nino.

Junto con este control de dieta-niveles san-
guineos, se llevaba un control del peso y la talla
de cada ninoy estos valores se evaluaron utilizan-
do como referencia las tablas del NCHS (14).

RESULTADOS

Durante el periodo evaluado, se detectaron
con el programa de tamizaje neonatal 3 nifios con
EOJA y 1 con FC, todas mujeres.

Los ninos se incorporaron al presente proyec-
toentre las 3y 4 semanas posteriores al parto, por
ello y para unificar, se reportaron los datos obte-
nidos luego del primer mes de edad. Los datos
sobre la dieta recomendada y el resultado de los
examenes de sangre realizados antes y luego de
que el nino la inicia, se presentan en el cuadro 1.

Como se observa en el cuadro 1, lamayoria de
las veces la prescripcion dietética de FA o de Leuc
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Cuadro 1
PRESCRIPCION DIETETICA Y RESULTADO DEL ANALISIS SANGRE
EN LOS NINOS EVALUADOS
Prescripcién dietética Prueba de Guthrie
Kcal Proteinas Leuc Fa
Nino Edad g/Kg/d mg/Kg/d mg/Kg/d Antes mg/dl Después
en meses

1 130 1.8 150 - > 20 20

4 200 3.5 920 2-4 2-4

1 8 200 3.0 100 - 4-6 6-8

12 150 25 100 - %%
16 120 1.9 77 - 12 6-8
'_

1 200 3.2 78 - 12-20 no crecié

4 150 29 72 - no crecio <2

92 8 125 1.7 7% . 4-6 4-6
12 100 1.8 50 - 20 no crecio

16 130 2.1 79 - 8 <2

1 185 3.4 68 - >20 <2

4 180 3.0 88 % no crecié 4

3 8 130 2.2 100 20 12

1 170 3.0 - 29 10 6

4 140 3.1 57 6 2-6

4 8 130 2.0 = 37 8 4

12 110 1.7 30 4-6 4-6

16 120 2.2 - 35 10 12

L

Analisis inmediato anterior y posterior a la descripeién dietética. Ninos 1,2,3, tienen EOJA por lo tanto no se calculé

fenilalanina. Nifo 4, tiene FC por lo tanto no se calculé leucina.

se elabora con base en el Guthrie anterior a la
consulta, sin embargo, también se tomaban en
cuenta los otros examenes realizados durante el
periodo y la adherencia a la dieta que se determi-
naba con una evaluacion de ingestarealizada ala
madre del nifio durante la consulta.

Se observa también que los Guthries tienden
a mantenerse dentro de los limites considerados
como adecuados para estos nifios. Las gréficos 1
y 2, muestran la evolucion del peso de los nifios
evaluados en comparacién con el 50 percentilo (P)
del NCHS.
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Conrespecto al peso para la edad, se observa-
ron buenas velocidades de crecimiento y aunque
los nifos se encuentran por debajo del 50 P de
peso para edad del NCHS, tinicamente el nino 1
permanece bajo el 5 P hasta los 12 meses de edad,
en que logra superarlo.

En cuanto al peso para la talla sucede lo
contrario, en esta evaluacién, la mayoria de los
nifios permanecen por encima del 50 P de peso
para talla sobre todo después de sobrepasar los
55 cm. En la grafico 3, se observa la evolucion de
la talla en los nifios evaluados.
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Grafico 1
EVOLUCION DEL PESO SEGUN LA EDAD
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Grafico 2
EVOLUCION DEL PESO SEGUN LA TALLA
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Se notan buenas velocidades de crecimiento
en talla luego de los primeros 4 meses de edad,
con tendencia a alcanzar el 50 P de talla para la
edad del NCHS, salvo en el nifno 4 el cual perma-
nece alejado de este percentil y atin por debajo del
percentilo 5, aunque conserva una buena veloci-
dad de crecimiento.
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Grafico 3

EVOLUCION DE LA TALLA SEGUN LA EDAD
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CONCLUSIONES

La FC y la EOJA, son dos patologias que
producen Falla para Progresar, sin embargo, esta
alteracion en el crecimiento no se debe a condicio-
nes per se de estas dos enfermedade sino, al mal
manejo dietético de los ninos afectados.

En los ninos evaluados, observamos variacio-
nes importantes en los niveles sanguineos de
fenilalanina y de leucina con la misma prescrip-
cion dietética de los aminoacidos lo que evidencia
la importancia de que el control nutricional de
estos pequenos sea constante y sin intervalos
muy largos de tiempo, sobre todo durante los dos
primeros anos de vida en los cuales se producen
cambios en el cerebro de gran importancia tales
como la diferenciacion inicial de las neuronas, las
formaciones dentriticas, conexiones sinaptica ba-
sica y continua el proceso de mielinizacion (15,
16). Ademas en este periodo el cerebro alcanza su
mayor crecimiento (17), por lo que se puede ver
mas afectado por los niveles bajos pero sobre todo
los los altos de los aminoéacidos y sus toxinas en
sangre (12).
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Elaporte de energiay nutrientes de la alimen-
tacion debe ajustarse al nivel de los aminoacidos
en sangre, y tomando en cuenta el estado nutri-
cional del nifno para evitar que disminuya su
velocidad de crecimiento. Asi, el aporte caldrico
y proteico debe aumentarse si la ganancia de peso
no es la adecuada (16).

A pesar de que las recomendaciones nos dan
una guia para calcular el requerimiento de cada
nifio, los resultados dejan claro que el requeri-
miento real de aminoacidos puede ser bastante
diferente.

En este estudio, muchos nifios con Guthries
normales tuvieron aportes de energia y proteinas
superiores al recomendado (17, 18), sin que esto
implicara aumentos inadecuados de peso, esto
podria sugerir que dichos pequenos tienden a
tener requerimientos mayores, Sinembargo para
afirmar esto, debe realizarse un estudio que
abarque mayor numero de pacientes con un
seguimiento mas prolongado.

La principal alteracion en el crecimiento, se
presenta durante los primeros dos meses de vida
y es luego de este periodo que observamos buenas
velocidades de crecimiento en talla y sobre todo
en peso, con excepcion del nifio 3 que inicia con
buena velocidad de crecimiento en talla hasta
después del quinto mes. Posiblemente este nifo
al inicio del tratamiento presenté un Guthrie de
mas de 20 mg/dl, por lo que se disminuy6 su
aporte de leucina en la dieta. Posteriormente la
madre no regres0 a control sino hasta 3 meses
despuésy el nino presentaba un Guthrie de Omg/
dl. Obviamente, con este nivel de aminoacidos el
nino no va a poder tener sintesis proteica y
consecuentemente no va a crecer (12). Fue
precisamente después de este control, en que se
aumenté el aporte de aminodacidos, cuando el
nino comenzd a ganar talla de nuevo.
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En teoria €l tratamiento dietético de estos
nifios parece sencillo, pero su aplicacién es
dificil. Asivemos que al iniciar el tratamiento, no
siempre es sencillo encontrar el requerimiento de
cada nifo, por otro lado, cuando tienen alguna
infeccion o traumatismo fisico, el catabolismo
proteico que se genera tiende a aumentar el nivel
de aminoacidos circulantes sin que esto dependa
de la dieta (17).

Sumando a todo lo anterior, esta el factor
humano lo que implica ingesta del nifio y buen
seguimiento de la dieta por parte de la madre.

En conclusién, la readecuacion periédica de
las dietas y el control del aporte tanto caldrico
como proteico y de los aminoacidos limitados,
aseguraran una buena evolucion de las medidas
antropométricas en estos ninos.

El tratamiento nutricional de estos nifios no
implica tinicamente calcular bien el aporte de
kilocalorias, aminoacidos y otros nutrientes de la
dieta, sino que ésta debe ser lo suficientemente
préactica (19).

Queda claro que el tratamiento dietético de
estas patologias debe realizarse en forma indivi-
dualy que el seguimiento de la dietayla compren-
sion de ésta por parte de la madre es de suma
importancia para que el nifio tenga una adecuada
evolucion.
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