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RESUMEN

Introduccién: La fenilcetonuria es un error innato del metabolismo caracterizada por
despigmentacion y trastornos neurolégicos.

Objetivo: Caracterizar esta enfermedad desde el punto de vista genético y epidemioldgico.
Método: Se realizé un estudio transversal retrospectivo, cuyo universo estuvo constituido por
485 634 nacidos vivos en Holguin entre enero de 1965 a diciembre del 2014, etapa que va
desde el nacimiento del paciente de mayor edad hasta el de menor edad. La muestra estuvo
formada por 14 pacientes a los cuales se les diagnosticé fenilcetonuria clasica tanto por
tamizaje neonatal por los métodos de inhibicion microbiolégica de Guthrie, con el método
ultramicroanalitico, asi como los casos diagnosticados fuera de los tamizajes neonatales
mediante cuantificacién de fenilalanina en sangre por fluorimetria en el Centro Provincial de
Genética Médica de Holguin, Cuba. La informaciéon se recolecté mediante entrevistas e

historia clinica.
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Resultados: Se encontré que el 64,3% de los fenilcetondricos de la provincia son adultos
nacidos antes de instauracion del programa de pesquisa neonatal, en estos la discapacidad
cognitiva se presentd en el 35,7% y el 78,6% no presentd consanguinidad, con una frecuencia
génica de 5,36 x 1073,

Conclusiones: La mayoria de los fenilcetonuricos son adultos con discapacidad intelectual
causada por la enfermedad, nacidos previos al programa. Los pacientes diagnosticados por
pesquisa neonatal se mantienen compensados, con buen desarrollo psicomotor y coeficiente
intelectual normal para sus edades. La frecuencia génica y de heterocigotos es alta en esta
localidad. La provincia de Holguin exhibe la mayor prevalencia de Cuba, diagnosticandose un
enfermo cada tres afos.

Palabras clave: fenilcetonuria, frecuencia génica, frecuencia de heterocigotos

ABSTRACT

Introduction: Phenylketonuria is an inborn error of metabolism, characterized by
depigmentation and neurological alterations.

Objective: To characterize this disease from the genetic and epidemiological point of view.
Method: A cross-sectional descriptive study was carried out and the universe consisted of 485
634 live births in Holguin from January, 1965 to December 2014; stage that comprises from
the birth of the oldest patient to the youngest. The sample was composed by 14 patients who
were diagnosed with classic phenylketonuria by neonatal screening using Guthrie's
microbiological inhibition methods, the ultra-microanalytical method, as well as cases
diagnosed outside of neonatal screenings by quantification of phenylalanine in blood by
fluorimetry at the Provincial Medical Genetic Center of Holguin. Information was collected
through interviews and medical records.

Results: It was found that 64.3% of phenylketonuric patients in the province are adults who
were born before the establishment of the neonatal screening program; in these cases the
cognitive disability was present in 35.7%, and the 78.6% did not present consanguinity, with a
gene frequency of 5.36 x 1073,

Conclusions: Most of the phenylketonuric patients are adults with intellectual disability
caused by the disease, who were born before the program. The patients diagnosed by
neonatal screening remain compensated, with good psychomotor development and normal

intellectual coefficient for their ages. The gene and heterozygous frequency is high in this
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locality. Holguin province shows the highest prevalence in Cuba, with one patient being
diagnosed every three years.

Key words: phenylketonuria, gene frequency, frequency of heterozygous.
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Introduccion

La fenilcetonuria (PKU) cldsica es un trastorno congénito del metabolismo, causado por la
deficiencia en la sintesis de la enzima fenilalanina hidroxilasa, ocasionando pérdida de su
funcion o disminucién de la misma, lo que bloquea el metabolismo del aminodcido esencial
fenilalanina.?3) Como resultado, el organismo tiene dificultades para convertir la fenilalanina
en tirosina y la fenilalanina se acumula en sangre y se excreta por la orina.®

Esta enfermedad es la mas paradigmatica de los errores congénitos del metabolismo. Su
descubrimiento en 1934 marco el inicio de las neurociencias al explicar por primera vez un
origen bioquimico de retraso mental.®®) Desde los afios 70 se han realizado grandes avances en
su conocimiento, entre ellos la caracterizacién y mapeo de su gen causal, caracterizacion de
varias mutaciones, determinacion de las estructuras de las enzimas involucradas y sus sitios de
funcionamiento, identificacion de caracteristicas quimicas y bioquimicas, correlaciéon de
genotipo y fenotipo, diagndstico precoz mediante pesquisas; eficacia del tratamiento y

prevencion del retraso mental.(®”)

La pesquisa en Cuba se inicié en el afio 1981, y se extendid a todo el pais en el marco del
Programa de Diagndstico de Tecnologia Avanzada que incluia el Subprograma de Genética en
el afio 1986. El mismo se realizé en una primera etapa mediante el test de inhibicidn
microbiolégico de Guthrie, y a partir del afio 2005 mediante la técnica del sistema

. sy e (6,8) . . .
ultramicroanalitico (SUMA).®%g¢t s antecedentes motivaron el presente estudio con el fin de

identificar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la PKU en la provincia.
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Método

Se realizé un estudio descriptivo transversal retrospectivo de los pacientes diagnosticados con
PKU en la provincia. El universo de estudio estuvo constituido por 485 634 recién nacidos
vivos en la provincia Holguin, Cuba, en el periodo comprendido entre enero de 1965 a
diciembre del 2014. La muestra estuvo formada por 14 pacientes a los cuales se les
diagnosticé PKU tanto por tamizaje neonatal por el método de inhibicién microbiolégico de
Guthrie, también por el método ultramicroanalitico y los casos identificados fuera de los
tamizajes neonatales mediante cuantificacién de fenilalanina en sangre por fluorimetria.

Este trabajo fue ejecutado por un especialista en neuropediatria que en conjunto con un
genetista clinico ambos del Centro Provincial de Genética Médica del Hospital Pediatrico
Provincial Universitario de Holguin, Cuba, realizaron estudios a todos los pacientes en edad
pediatrica con discapacidad cognitiva severa internados en instituciones como el Centro de

Impedidos Fisicos y Mentales de Holguin.

Para la recoleccion de todos estos datos se revisaron las historias clinicas de los pacientes en
sus ingresos en el hospital pediatrico, asi como la historia clinica del Centro Provincial de
Genética Médica de Holguin y la historia documental que aun conserva el neuropediatra lider
de la investigacidon. Se revisé el registro genético y las bases de datos computarizados de la
enfermedad. Esto permitié la recoleccion de la informacidon necesaria utilizando el método
empirico de la observacién como herramienta fundamental.

Se les solicitd a los padres o tutores legales de los pacientes consentimiento informado previo

a que se efectuara el examen fisico.

Resultados

En el Centro Provincial de Genética, a tiende actualmente a catorce pacientes con diagndstico
de PKU clasica procedentes de esta provincia.

La distribucion por grupos de edades reveld tres pacientes menores de 18 aifos para un 21,4%,
una fémina y dos masculinos; en el grupo de 19 a 28 afios, se encontraron dos (14,3%), ambos
masculinos y los mayores de 28 afios representa el 64,3%, de estos cuatro féminas para el

28,6% y cinco masculinos 35,7% como muestra la tabla .
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Tabla . Distribucion de pacientes segun edad y sexo

Grupo de edades (afios) Femenino Masculino Total
n % n % n %
0-18 1 7,1 2 14,3 3 21,4
19-28 0 0 2 14,3 2 14,3
>28 4 28,6 5 35,7 9 64,3
Total 5 35,7 9 64,3 14 100

En los mas de 30 afios de instaurada esta consulta multidisciplinaria para la atencién
especializada de estos enfermos se mantienen vivos 13 para el 92,9% y solo ha ocurrido una
defuncién (7,14%) debido a complicaciones neurolégicas, como es la epilepsia refractaria al
tratamiento y finalmente termina en un status convulsivo irreversible; esto fue consecuencia
del diagndstico tardio en este enfermo diagnosticado fuera del programa de pesquisaje

neonatal.

En la distribucién por municipio el mayor nimero de pacientes con PKU pertenecen a Mayari
con cinco para un 35,7%, seguida por Gibara, con cuatro con lazos parentales en el poblado de
Velasco, para un 28,6% y Holguin, con tres casos (21,4%). De los restantes municipios solo se
diagnosticaron dos pacientes de Moa (14,3%).

Si nos enmarcamos en la antigua Jurisdiccion de Holguin en los tiempos de la colonia, incluia
ésta el municipio del mismo nombre y areas aledafias dentro de las que se incluye el poblado

de Velasco, por tanto en esta drea ubicamos siete pacientes, todos estos emparentados.

Por pesquisaje neonatal se diagnosticaron cinco pacientes, coincidiendo con el grupo menor
de 28 aios de edad, esto favorecio el diagndstico precoz y su mejor evolucién. De los nueve
pacientes diagnosticados fuera de programa, siete presentaron sintomatologia
predominantemente neurolégica en el momento del diagndstico y antecedentes de
consanguinidad parental, que hicieron sospechar la enfermedad; en otros dos la sospecha se
debid a parentesco con enfermos y a niveles elevados de fenilalanina a pesar de presentar

pobre sintomatologia, como se observa en la tabla Il.
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Tabla Il. Pacientes fenilcetonuricos segun diagnéstico

Diagndstico n %
Sintomatologia 7 50
Antecedentes patoldgicos familiares 2 14,3
Pesquisaje 5 35,7
Total 14 100

Al confeccionar las genealogias se indagd sobre los matrimonios entre parientes y segun la
historia familiar de la localidad se produjeron varios matrimonios consanguineos,
encontrandose tres enfermos producto de matrimonios entre parientes para el 21,4%.

Estos enfermos son evaluados por el Centro de Diagndstico y Orientacidn a la familia en las
edades pediatricas una vez al afio como minimo, efectudndose diferentes pruebas

diagndsticas en cada valoracién periédicamente hasta los identificados en edades adultas.

Estos resultados permitio clasificarlos seglin su coeficiente de inteligencia, en seis enfermos
con inteligencia normal, tres con retraso mental ligero, que fueron los primeros
diagnosticados por pesquisaje neonatal, de la misma forma que un paciente asintomatico,
hermano de un paciente identificado por este programa. Estos tres con retraso mental ligero
tuvieron un diagndstico precoz previo al programa de pesquisa neonatal. Los demas
diagnosticados fuera de este programa presentaron diferentes grados de discapacidad
intelectual, uno con retraso mental moderado, otro con retraso severo y tres con retraso

profundo; todos diagnosticados tardiamente, como refleja la tabla Ill.

Tabla Ill. Distribucidn de pacientes con fenilcetonuria segun coeficiente de inteligencia

Coeficiente intelectual n %
Normal 6 43
Retraso mental ligero 3 21,4
Retraso mental moderado 1 71
Retraso mental severo 1 7,1
Retraso mental profundo 3 21,4
Total 14 100

Se realizé una comparaciéon por periodo de tiempo, de los diagnosticados por tamizaje
neonatal (TN) en la provincia desde el 1992 hasta que se realizé este estudio en el 2014 y los

qgue fueron identificados antes de este importante programa neonatal como se representa en
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la tabla IV.

Tabla IV. Epidemiologia genética de la fenilcetonuria en la provincia Holguin

Indicadores Holguin TN Holguin Cuba
Periodo 1992-2014 1965-2014 1986-2008
Total de afios 22 49 22
Nacidos vivos 300 396 485 634 2366571
Numero de enfermos 5 14 45
Prevalencia 1x 60 240 1x34722 1x52590
Prevalencia x 100 000 nacidos vivos 1,66 2,88 1,9014
Frecuencia génica 4,07 x 103 5,36 x 103 4,36 x 103
Frecuencia portadores 8,11 x 103 10,67 x 103 8,68 x 103
Numero de portadores en periodo 2436 5181 20541
Numero de portadores en 2014 8420 11 078 97 529
Estimados nacidos enfermos x periodo 1 cada 4 aios 1 cada 3,5 afios 1 cada 6 meses
(52 meses) (42 meses)
Fuente: Anuarios Demograficos de Cuba y Holguin

Como se aprecia cinco pacientes fueron diagnosticados por tamizaje neonatal en la provincia
en el periodo del 1992-2014, esto representa una prevalencia de 1 x 60 240 recién nacidos y
aplicando los preceptos de la Ley de Hardy-Weinberg del equilibrio génico de las poblaciones
una frecuencia de heterocigotos de 8,11 x 103, representa que alrededor de 2436 portadores
nacieron en ese periodo. Si se incluyen los pacientes diagnosticados fuera de este programa
en la provincia en 49 afos, la prevalencia entonces es de 1 x 34 722 y la frecuencia de
portadores es de 10,67 x 1073, por lo que se estima una probabilidad de portadores sanos
entre 8420-11 078, en este territorio. Ajustado a esta frecuencia se espera que cada 3,5 a 4

afios deba nacer un niflo con PKU en la provincia Holguin.

Para el pais la frecuencia de los casos calculados en el periodo de pesquisaje neonatal para la
enfermedad es de 1 x 52 590, superior a los calculados para la provincia Holguin, al tener en
cuenta solo los casos pesquisados neonatalmente. Sin embargo al calcular la prevalencia con
el total de casos en el que se incluyen los casos diagnosticados fuera de programas, esta es

mayor, como se puede apreciar en esta misma tabla IV.

La prevalencia de la enfermedad varia por paises, resultando frecuente en paises de Europa y
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América de Sur y muy raro en paises asiaticos, como China con una numerosa poblacién no
reportan casos y Japdn presenta una prevalencia menor que Holguin.

La enfermedad es mads habitual en indoeuropeos que en los afrodescendientes y judios.
Muchos paises de América del Sur como Brasil, Perd, Argentina, mantienen vigilancia de esta

enfermedad por pesquisa con un nimero importante de enfermos como muestra la tabla V.

Tabla V. Prevalencia de fenilcetonuricos diagnosticados por pesquisa neonatal en paises de América,

en relacién con Holguin

Paises RN pesquisados Fenilcetonuria
Argentina 5337232 1: 28 239
Brasil 14 375 995 1: 23 645
Chile 2974 000 1: 19 566
Costa Rica 1257 077 1:49 176
México 1617 482 1:16 1748
Peru 97 857 1:48 928
Cuba 2366571 1: 52 590
Holguin 300 396 1: 60 240
Fuente: Borrajo JG. Panorama epidemioldgico de la Fenilcetonuria (PKU) en Latinoamérica. Acta de Pediatria Mex.
2012;33(6):279-287

Discusion
La PKU es una enfermedad frecuente en Holguin, logrado el diagndstico precoz a través de la
pesquisa neonatal establecida hace mas de 30 afios, con una consulta provincial
multidisciplinaria para todos los afectados y sus familias, en la que les suministra el
tratamiento dietético individualizado segun las cifras de fenilalanina de cada enfermo. La
mayoria son adultos nacidos antes de este programa de pesquisa neonatal, que son los mas
afectados con multiples sintomas y complicaciones propios de la evolucidn de su enfermedad.
(24) Esto coincide con el estudio realizado en el pais en el afio 2002 donde encontraron que el

63,2% de los pacientes estudiados con PKU eran adolescentes y adultos.

Este trabajo permitid una proyeccion mas amplia en el seguimiento clinico que contempla
aspectos relacionados con la alimentacién bdsica y complementaria, con la sexualidad,

reproduccién, autocuidado, autosustento e incluso en los casos mas tragicos de custodia
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permanente.(>67)

Un estudio en el Estado de Alagoas, Brasil, donde su muestra el 90% corresponden al grupo de
edad de menos de veinte afios; predominando los nifios y adolescentes. En Brasil el programa
de tamizaje neonatal para PKU se implementd en el afio 2001, quince afios después que en
Cuba, por lo que los enfermos diagnosticados por este programa son mas jévenes; pero con la
cifra elevada que muestra el pais después de tamizaje neonatal, debia de existir igual cantidad
en mayores de 20 afios, pero la pesquisa y busqueda de enfermos en otras edades no se

realiza.®

La frecuencia incrementada de esta enfermedad de origen europeo, se pudiera explicar en
parte por lo que recoge la historia de la localidad del hato de Holguin fue fundada con la
llegada de un grupo de familias espafiolas que se establecieron en esta region durante la
conquista, ocupando la ciudad de ese nombre y zonas aledanas. Segun lo relatan los registros
documentales de la cuidad de Holguin, la actividad econdmica de esta comunidad no requeria
de mano de obra esclava, por tener una economia de auto consumo y crecié desde adentro,
ocurriendo emparejamiento entre individuos de la misma region y del mismo grupo social;

siendo la endogamia una practica frecuente.

En los libros bautismales del archivo parroquial de San Isidoro de Holguin se encontré que
desde antes de 1734 las familias originales comenzaron a mezclarse entre si; al mismo tiempo
existid poco movimiento migratorio externo e interno a diferencia de lo observado en otras
regiones del centro y occidente de la Isla. Por lo tanto al llegar nuevos grupos humanos a la
region durante los siglos XIX no ocurrieron modificaciones en el sustrato genético endogamico
consolidado ya por el tiempo. En esa fecha mas del 75% de los matrimonios eran

consanguineos.®®

Existe una diferencia notable en la frecuencia de esta enfermedad entre la provincia de
Holguin y las demads regiones orientales. Una investigacion anterior informdé que la mayor
concentracién de pacientes esta en la regidn Oriental, siendo la provincia Holguin la que
presenta mas casos, seguida por Granma, y luego Camagliey y Guantanamo con iguales

cantidades de enfermos. Las Tunas poseen un solo paciente y Santiago de Cuba no tiene
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reportes.®”) Santiago de Cuba en su origen y consolidacidon presenté gran afluencia de
poblacién de origen francés y haitiano, entre los que no es frecuente esta enfermedad.111)

En México se reporta el caso de tres nifios donde se realizd diagndstico tardio, los cuales
presentaron trastornos neurolégicos graves como fueron retraso del desarrollo psicomotor,
convulsiones, retardo mental en grado variable, alteraciones psicolégicas y conductuales,
entre las cuales se encontraban hiperactividad, irritabilidad, agitacién psicomotriz, poca
capacidad de atencién. Estos sintomas clinicos propios de la enfermedad fueron las
manifestaciones clinicas de casos con diagndstico tardio de la serie estudiada; como se
describe que se correlaciona el grado de afectacién intelectual con el momento del

diagndstico, es decir, si fue temprana o tardia.(7- 1213.14)

En genética poblacional se plantea que la frecuencia génica es inversamente proporcional a la
existencia de consanguinidad parental, por lo que se infiere que el nimero de heterocigotos
debe ser alto en nuestra poblacion. Esto coincide con el estudio realizado para otro error
innato del metabolismo por Tamayo y sus colaboradores en relacién con la frecuencia y causas
de la fucosidosis en la provincia de Holguin.*>

Otro trabajo también sefiala que Holguin es la provincia donde se encuentra la mayor
frecuencia de enfermos y los datos obtenidos demuestran que es la provincia con mayor
prevalencia a nivel nacional. Analizando estos resultados se puede estimar que en la

actualidad el 11,35% de los heterocigotos en Cuba proceden de Holguin.16:17:18.19)

La realidad en Cuba es diferente al resto de América latina y esto se muestra con programas
como este de acceso universal a todos los nifios nacidos en el territorio nacional, el que
identifica a Holguin como la provincia de mayor prevalencia de PKU en Cuba (1:52590), que
comparandolo con México (1:161748), muestra mayor cantidad de enfermos por tamizaje,
pero este solo se realiza en algunas instituciones privadas o del gobierno que cuentan con la
infraestructura para hacerlo, de tal manera que no existe una cobertura nacional, no
resultando confiable este dato, pero ademas no se tienen en cuenta los enfermos fuera del

tamizaje, esto explicaria un subregistro, pudiendo tener muchos méas enfermos.(1%13.14.20)
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Sin embargo los paises de América del Norte desarrollados exhiben una cobertura mds amplia
entre otras cosas por los gastos econédmicos que resultaria para estos gobiernos si los recién
nacidos desarrollan todas las complicaciones neurolégicas.(2:22:23)

Estudios expone la frecuencia de los diagnosticados por tamizaje en Canada y Estados Unidos
qgue resulta elevada, unido a esto esta el origen de sus poblaciones marcados por la
inmigracion de los europeos hacia el nuevo mundo.?*

En Cuba el programa de pesquisa neonatal de PKU ha permitido sostener una vigilancia y
seguimiento de cada enfermo en todo el territorio nacional, con resultados envidiables que ha
elevado la calidad de vida de todo los afectados y de sus familias, permitiendo efectuar
acciones durante las gestaciones de portadoras en riesgo logrando descendencia sana,
ademas se le brinda a todas las parejas de alto riesgo la posibilidad de prevencidn secundaria

por diagnodsticos prenatal molecular para que ellas decidan sobre su futura descendencia.

Conclusiones

La provincia Holguin tiene la mayor prevalencia de enfermos fenilcetonuricos de Cuba, en su
mayoria adultos con discapacidad intelectual como consecuencia de la enfermedad
diagnosticada antes del programa de tamizaje.

Los pacientes diagnosticados por pesquisa neonatal se mantienen compensados, con buen
desarrollo psicomotor y coeficiente intelectual normal.

La frecuencia génica y de heterocigotos es alta en este territorio, explicado por la elevada
frecuencia que tiene el alelo mutado en esta poblacidn, de ahi el considerable incremento de

portadores sanos, acompainado por uniones matrimoniales emparentadas frecuentes.
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