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RESUMEN

Introduccion: La fenicetonuria (PKU) es un error conge-
nito del metabolismo que requiere control dietético estricto
del aminoacido fenilalanina para evitar dafio neurologico.

Caso clinico: Lactante peruana con PKU diagnosticada al
primer mes de vida. Inici6 formula libre de fenilalanina (70%)
y lactancia materna (30%). Fenilalanina descendi6 de 9.48 a
1.72 mg/dL. Crecimiento ponderal adecuado al final del se-
guimiento de peso (+0.53 DS), y talla en limite inferior de la
normalidad (-1.70 DS).

Discusion: La intervencion permitié una reduccidn progre-
siva de los niveles de fenilalanina, alcanzando valores seguros
(2-6mg/dL). Sin embargo, se evidencié una talla por debajo
del promedio, lo que sugiere la importancia de balancear la
restriccion con una ingesta adecuada de proteina natural.

Conclusiones: El uso combinado de leche materna y for-
mulas especializadas puede ser una estrategia segura y eficaz
para el manejo nutricional de lactantes con PKU, siempre que
exista un monitoreo constante y ajustes individualizados.
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ABSTRACT

Introduction: Phenyketonuria (PKU) is an inborn error of
metabolism that requires strict dietary control of the amino
acid phenylalanine to prevent neurological damage.

Clinical case: Peruvian infant with PKU diagnosed at one
month of age. She was started on phenylalanine-free formula
(70%) and breastfeeding (30%). Phenylalanine decreased
from 9.48 to 1.72 mg/dL. Weight growth was adequate at the
end of the follow-up (+0.53 DS), and height was at the lower
limit of normal (-1.70 DS).

Discussion: The intervention led to a progressive reduc-
tion in phenylalanine levels, reaching safe values (2-6 mg/dL).
However, a below-average height was observed, suggesting
the importance of balancing the restriction with an adequate
intake of natural protein.

Conclusions: The combined use of breast milk and spe-
cialized formulas can be a safe and effective strategy for the
nutritional management of infants with PKU, provided consis-
tent monitoring and individualized adjustments are made.
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INTRODUCCION

La fenilcetonuria (PKU) es un error congénito del metabo-
lismo causado por mutaciones en el gen que codifica la en-
zima fenilalanina hidroxilasa (PAH), encargada de convertir la
fenilalanina en tirosina. En ausencia o deficiencia funcional de
esta enzima, la fenilalanina se acumula en sangre vy tejidos,
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generando efectos toxicos sobre el sistema nervioso central si
no se controla a tiempo!. Esta alteracion también puede afec-
tar la sintesis de proteinas y neurotransmisores como la do-
pamina y la serotonina, debido a la menor disponibilidad de
tirosina2.

A nivel global, la PKU afecta aproximadamente a 1 de cada
15,000 recién nacidos vivos, aunque su frecuencia varia con-
siderablemente entre regiones. En América Latina, las tasas
oscilan entre 1 en 10,000 y 1 en 30,000, dependiendo del
pais. En Chile, por ejemplo, la prevalencia reportada es de
aproximadamente 1 por cada 13,300 nacidos, segln su pro-
grama nacional de pesquisa neonatal, lo que evidencia la ne-
cesidad de estrategias diagnosticas y terapéuticas adaptadas
a la region3.

En el contexto nutricional, el tratamiento de la PKU exige
una restriccion estricta de fenilalanina en la dieta. Sin em-
bargo, en lactantes, la leche materna puede ser utilizada de
forma controlada y combinada con férmulas especiales libres
o reducidas en fenilalanina, lo que permite un mejor perfil nu-
tricional sin elevar los niveles plasmaticos de este aminoacido.
La leche materna contiene aproximadamente 46 mg de feni-
lalanina por cada 100 mL, mientras que las formulas estandar
pueden superar los 100 mg por cada 100 mL. Las formulas
especificas para PKU estan disefiadas para proveer aminoaci-
dos esenciales sin incluir fenilalanina, y se combinan con can-
tidades precisas de leche materna para lograr un balance en-
tre restriccion y crecimiento adecuado?.

Estudios como el de Kanufre et al.# han evidenciado que la
sinergia entre leche materna y formula especializada contri-
buye significativamente al crecimiento en lactantes con PKU,
manteniendo niveles seguros de fenilalanina en sangre. En su
cohorte, los nifios alimentados con esta combinacion mostra-
ron una mayor tasa de crecimiento y una mejor estabilidad
metabdlica que aquellos alimentados solo con férmula.

Segun la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA), los requerimientos nutricionales de fenilalanina (en
combinacion con tirosina) para lactantes menores de seis
meses se estiman en aproximadamente 52 mg/kg/dia, aun-
que estos deben ajustarse estrictamente en pacientes con
PKU clasica, que toleran cantidades mucho menores®. La
cantidad exacta debe determinarse individualmente me-
diante monitoreo frecuente de los niveles plasmaticos. La
guia europea para el manejo de PKU recomienda mantener
los niveles entre 120 y 360 pmol/L (2-6 mg/dL) durante la
infancia, para asegurar un desarrollo dptimo sin neurotoxi-
cidad®.

Segln Hassanpour et al.’, los requerimientos nutricionales
en lactantes con PKU deben individualizarse segun la edad y
tolerancia metabodlica. En lactantes de 0 a <3 meses, se re-
comienda una ingesta de fenilalanina de 25 a 70 mg/kg/dia
y de 20 a 45 mg/kg/dia entre los 3 a <6 meses. A nivel pro-
teico, se debe asegurar un consumo total de 3,5 a 3,0 g/kg/dia,

considerando tanto la fraccion natural (proveniente de la
lactancia materna o alimentos) como la no natural (férmu-
las libres de fenilalanina). El requerimiento energético pro-
medio es de 120 kcal/kg/dia, dentro de un rango de 95 a
145 kcal/kg/dia, mientras que las necesidades hidricas se si-
tuan entre 130 y 160 mL/kg/dia.

Este reporte tiene como objetivo detallar la sinergia entre
la lactancia materna y el uso de férmulas infantiles especiali-
zadas en el manejo de una paciente lactante con PKU, asi
como evaluar los niveles sanguineos de fenilalanina y el cre-
cimiento antropométrico.

CASO CLINICO

Paciente, una nifa peruana, nacida sin antecedentes fami-
liares de errores congénitos del metabolismo o enfermedades
genéticas. Sus padres, de 36 y 38 afios, sin relacion de con-
sanguinidad, no presentaban patologias aparentes. Fue pro-
ducto de una segunda gestacion Unica y nacid6 mediante ce-
sarea programada a las 38 semanas en el Hospital General de
Jaén (Pert) debido a presentacion podalica. Al momento del
nacimiento, obtuvo una calificacion APGAR de 8/9. Desde el
primer instante, se implemento el contacto piel a piel, y la pri-
mera lactancia tuvo lugar dentro de la primera hora de vida,
conforme a la normativa de salud neonatal del Per(8. Las me-
diciones antropométricas iniciales fueron: peso de 3.320 kg
(-0.1 DS), longitud de 46 cm (-2.1 DS), peso para la longitud
de 3DE y perimetro cefalico de 36 cm.

A los cinco dias de vida, se realizd la toma de muestra para
tamizaje metabdlico neonatal con el objetivo de detectar hi-
potiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal congénita, fi-
brosis quistica y fenilcetonuria. La muestra fue enviada al
Instituto Nacional Materno Perinatal en Lima (Per() para ana-
lisis cuantitativo, donde se identificaron valores elevados de
fenilalanina en sangre (6.12 mg/dL) (tabla 1). Al tratarse de
una prueba de cribado inicial, se programé una evaluacion
confirmatoria al mes de edad.

El andlisis realizado al mes de vida evidencid niveles ele-
vados de fenilalanina en sangre (9.48 mg/dL) y una ganan-
cia inadecuada de talla (-1.7 DS) (tabla 1), lo que permiti6
establecer el diagnodstico definitivo de fenilcetonuria. Ante
este resultado, el pediatra indico el inicio del tratamiento nu-
tricional con una férmula para lactantes basada en proteinas
parcialmente hidrolizadas de arroz, combinada con lactancia
materna en una proporcion de 70% y 30%, respectivamente.
La estimacion de los requerimientos nutricionales diarios in-
cluyd un aporte energético de 383 kcal, una ingesta proteica
de 9.6 g y un consumo de fenilalanina de 481.16 mg. Con
este régimen, se logrd cubrir el 100% de las calorias, aun-
que el consumo proteico solo alcanzd el 30% del valor reco-
mendado (tabla 2).

En la evaluacidon correspondiente al segundo mes, se
identificd una reduccidon de 0.7 mg/dL en la concentracion
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Tabla 1. Evolucion antropométrica y niveles de fenilalanina en lactante con PKU

Mes de vida Peso (kg) | Talla (cm) Z-::::e(d[;Sd*) z::ﬁ;:(‘z,i*) F?::;;ZT; 2 Valor(::egr/e;i;encia
RN* 3,320 46 -0.1 -2.1 6,12 2-6
1 3,190 49 -1.3 -1.7 9,48 2-6
2 4,725 54,5 -0.2 -0.9 8,78 2-6
3 5,885 57,6 -0.1 -1.2 0,92 2-6
4 6,810 58,9 -0.3 -2.0 1,72 2-6
*RN = recien nacido; DS = desviacion estandar curvas de crecimiento de OMS (2006).
Tabla 2. Aporte energético, proteico y de fenilalanina segln fuente (lactancia materna y sucedaneo)
Mes Energia t’otal Proteina Iech’e ) Proteina ) Phe leche n’1aterna Phe sucet!aneo Phe to!:al
(kcal/dia) materna (g/dia) | formula (g/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia)
1° mes 383 2.88 6.72 81.31 400.15 481.46
2° mes 567 4.62 10.78 120.38 0.06 120.44
3° mes 706 5.25 12.25 149.89 0.07 149.96

de fenilalanina en sangre, aunque los valores aun perma-
necian por encima del limite de referencia. No obstante, las
mediciones antropométricas mostraron un crecimiento ade-
cuado para la edad, lo que permitid mantener el esquema
nutricional. Ante la persistencia de niveles elevados de fe-
nilalanina, se decidié modificar la formula utilizada, reem-
plazandola por una mezcla especializada con aminoacidos
libres de fenilalanina (<0.01 mg Phe), conservando la pro-
porcidn inicial con la lactancia materna. Los nuevos reque-
rimientos nutricionales ajustados fueron: 567 kcal de ener-
gia, 15.4 g de proteinas y un rango de fenilalanina entre
120.44 mg. Con esta férmula, se logrd cubrir el 100% de la
energia y proteinas necesarias, mientras que el aporte de
fenilalanina alcanzé el 89.8% del requerimiento estimado
(tabla 2).

En el tercer mes, los valores de fenilalanina en sangre des-
cendieron por debajo del nivel de referencia (tabla 1). Al re-
alizar la anamnesis con los padres, se identificd que la canti-
dad de leche materna suministrada no correspondia a lo
establecido en el régimen nutricional. Se explico la impor-
tancia de garantizar un suministro adecuado de fenilalanina
y se procedidé a una nueva estimacion de los requerimientos
nutricionales, los cuales se ajustaron a 706 kcal de energia,
17.5 g de proteinas y 149.66 mg de fenilalanina. La imple-
mentacion de estas modificaciones permitid cubrir el 100%
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de las necesidades con la formula especializada y la lactan-
cia materna (tabla 2).

Finalmente, al cuarto mes de edad, los niveles de fenilala-
nina en sangre se estabilizaron ligeramente por debajo de lo
normal. En cuanto al crecimiento, la evolucion de la talla se
ubico en el limite inferior (-2.0 DS) (tabla 1), mientras que el
peso se mantuvo dentro de la normalidad.

DISCUSION

Historicamente, la lactancia materna en pacientes con PKU
fue considerada inapropiada debido a su contenido de fenila-
lanina. Durante décadas, se recomendd la alimentacion ex-
clusiva con férmulas especializadas libres de fenilalanina para
evitar la acumulacién de este aminoacido en sangre y sus
efectos neurotodxicos. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que su uso controlado, en combinacién con for-
mulas especiales, puede ser una estrategia segura y eficaz
para el manejo de la enfermedad®.

El manejo de la PKU en lactantes requiere un control es-
tricto de los niveles de fenilalanina plasmatica para evitar
complicaciones neuroldgicas y garantizar un crecimiento ade-
cuado. Como se describe, la paciente presento un valor de
9,48 mg/dL al mes de vida el cual se encontrd dentro del
rango observado en lactantes con PKU cldsica no tratados,
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que suele oscilar entre 6 y 15 mg/dL, seguin estudios como el
de Bélanger-Quintana et al.10. Este resultado confirmé la ne-
cesidad de un ajuste dietético inmediato para evitar la acu-
mulacion de fenilalanina y sus efectos adversos.

A partir del segundo mes de tratamiento, tras la introduc-
cion de una formula libre de fenilalanina, los niveles des-
cendieron progresivamente, alcanzando 0,92 mg/dL en el
tercer mes y 1,72 mg/dL en el cuarto (tabla I). Aunque es-
tos valores no representan un riesgo de hiperfenilalanine-
mia, se encuentran por debajo del rango terapéutico reco-
mendado de 2-6 mg/dL (120-360 pmol/L), establecido por
las guias europeas de la European PKU Guidelines!! y las re-
comendaciones de Vockley et al.!2, Estudios como el de
Weglage et al.13 han asociado niveles persistentemente ba-
jos (<2 mg/dL) con una sintesis proteica insuficiente, lo que
podria comprometer el desarrollo, incluso en ausencia de
signos clinicos de desnutricidn.

La relacion entre la ingesta de proteina natural y los ni-
veles de fenilalanina ha sido ampliamente estudiada. En
una cohorte irani, Zoghi et al.1* compararon lactantes con
diferentes proporciones de proteina natural en la dieta.
Aquellos que recibieron menos del 30% de su ingesta pro-
teica total a través de lactancia materna presentaron nive-
les promedio de 3,76 mg/dL, significativamente mas bajos
que los 4,89 mg/dL observados en lactantes con mayor
aporte de leche materna. En nuestra paciente, el aporte de
30% de proteina natural a través de lactancia materna pa-
rece haber influido en la reduccién de los niveles de fenila-
lanina, lo que sugiere una relacion directa entre la ingesta
natural y la concentracion plasmatica de este aminoacido.

Desde la perspectiva del crecimiento, la paciente mostrd
una ganancia ponderal adecuada (DS entre +0,00 y +0,53),
pero una talla persistentemente baja (-1,26 a -1,70 DS) (ta-
bla I). Este patron ha sido descrito en estudios como los de
Pinto et al.!> y Bélanger-Quintana et al.10, quienes reporta-
ron que, en pacientes con PKU, el peso suele mantenerse
dentro del rango normal, mientras que la talla tiende a re-
trasarse, con una diferencia media de -0,8 DS hacia la se-
gunda infancia. La evidencia sugiere que un control estricto
de la fenilalanina sin una adecuada ingesta de proteina na-
tural podria contribuir a esta discrepancia en el crecimiento,
retardandolo.

Las cohortes que consiguieron mantener niveles de fenila-
lanina entre 4 y 6 mg/dL durante el primer trimestre mos-
traron una evolucion del crecimiento en tendencia ascen-
dente, con una mejor progresion lineal y una menor
incidencia de desnutricion. Este patron sugiere que un con-
trol adecuado de la fenilalanina, dentro del rango terapéutico
recomendado, favorece el desarrollo 6ptimo sin comprome-
ter la sintesis proteica ni el metabolismo energético. Por ello,
resulta esencial ajustar el régimen alimentario para alcanzar
un equilibrio preciso entre la restriccion de fenilalanina y el

aporte de proteina natural, garantizando asi una adecuada
composicion corporal y un crecimiento lineal estable en pa-
cientes con PKU.

CONCLUSION

El abordaje nutricional en lactantes con trastornos del me-
tabolismo del aminoacido fenilalanina demuestra que la inte-
gracion controlada de leche materna con formulas especiali-
zadas (sucedaneos) permite mantener niveles seguros de
este aminoacido y un desarrollo fisico adecuado. La evalua-
cion continua y el ajuste individualizado del tratamiento nu-
tricional son fundamentales para optimizar el crecimiento y
prevenir secuelas neuroldgicas durante la infancia.
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