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SANM: Soporte Alimentario, Nutrimental y Metabdlico
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Tyr: Tirosina
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1. SINTESIS

La Fenilcetonuria es un error congénito del metabolismo del aminoacido esencial
fenilalanina, de herencia autosémica recesiva. En Cuba existe un programa para su
pesquisaje y seguimiento desde 1986. En este trabajo se integran resultados de
investigaciones realizadas por la autora desde el afio 2000, relacionados con esta
tematica, los cuales aportan aspectos metodoldgicos-tedricos-practicos sustentados
cientificamente y relacionados con el tratamiento alimentario-nutrimental y metabdlico
de los fenilcetonuricos. Mediante un primer componente retrospectivo del presente
trabajo se analizé la evolucion no satisfactoria de algunos enfermos y se encontraron
aspectos de su manejo integral susceptibles de ser mejorados, se planteé entonces la
necesidad de mejorar elementos de los métodos de tratamiento y de los servicios de
salud, con relacion a este tipo de enfermo. Se trazé una estrategia de trabajo con el
objetivo de mejorar estos aspectos, acorde a la actualidad internacional en el manejo
dietoterapeutico de la enfermedad. Se reajustaron las Recomendaciones
Nutricionales de los fenilcetonuricos; se elabor6 una Tabla de composicion
aminoacidica de alimentos; se elaboré un Flujograma de acciones para brindar un
Soporte Alimentario, Nutrimental y Metabdlico adecuado a los fenilcetonuricos
(SANM) y un tratamiento integral, se diseid un sistema interactivo en hoja de calculo
EXCEL que permite planificar patrones de dietas bajos en fenilalanina, llamado
FENILRAP; se aplicd por primera vez en Cuba una suplementacion con aceite de
pescado en la alimentacion de los fenilcetonuricos como fuente de acidos grasos de la
serie Q3, de la cual se comprobd su efecto positivo, se disefié un Plan de Medidas
para mejorar la atencion integral de los mismos. Finalmente se elaboré un Manual, con
la informacion necesaria para el manejo ditoterapeutico de la FNC y su seguimiento
integral. La aplicacién de los resultados obtenidos ha permitido un abordaje holistico al
enfermo y una atencién integral con mayor calidad y eficiencia, con una mejor evolucién
clinica general de los enfermos que se pudo constatar al medir el impacto del Plan de

Medidas de intervencion elaborado y aplicado para este trabajo.
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2. INTRODUCCION

Los Errores Congénitos del Metabolismo (ECM) son trastornos de origen genético
(codificacion genética anormal), que se expresan a través de cambios especificos en la
estructura (primaria, secundaria y/o terciaria) de una proteina (apoenzima) y asi en la
funcion de las moléculas holoenzimaticas que la misma constituya.'??

La Fenilcetonuria (FNC) es una enfermedad hereditaria, caracterizada por un ECM de
los aminoacidos (aa) que afecta la fenilalanina (Phe), por un trastorno en la funcion de la
holoenzima Phe-hidroxilasa (por defecto de la apoenzima o de su coenzima pteridina),
que provoca un bloqueo en el paso metabdlico de la Phe a tirosina (Tyr), lo que causa
un aumento de las concentraciones de la primera en liquidos corporales y una
deficiencia de la segunda, que convierte este ultimo en un aa esencial para el individuo
enfermo de tal error, que provocan efectos toxicos por trastornos estructurofuncionales
en el Subsistema Nervioso (SN), con expresion fenotipica de retraso mental entre otras
manifestaciones.**

Este bloqueo activa rutas metabdlicas alternativas que llevan a la eliminacion por la
orina de metabolitos (no usuales) que le confieren a ésta un olor peculiar. Este detalle
fue lo que hizo que Folling describiera por primera vez la enfermedad en dos hermanos

retrasados mentales en Noruega, en 193457

La FNC es una enfermedad caracteristica de la rasa caucasica y de aqui su mayor
incidencia en Europa del Norte en el orden de 1 x 10 000 o mayor, en Cuba su
incidencia es mucho menor entre 1 x 45 a 50 000 nacidos vivos8,9. En los EEUU y
Canada se reporta 1 x 15 0 20 000 y en México 1 x 25 000.4,10

Todo parece indicar que a Cuba llegé la mutacion genética para la FNC a través de los
inmigrantes europeos que poblaron la isla, lo que explica una incidencia menor que en
aquellas tierras. En un estudio molecular realizado por Gutiérrez E., del Centro Nacional
de Genética Médica (CNGM), en una muestra de fenilcetonuricos de Cuba, encontré que
las mutaciones genéticas mas frecuentes eran las mismas que las descritas en
poblaciones gallegas.""'*"?

La causa molecular de la FNC son las mutaciones en el gen PAH, el cual se encuentra

localizado en el cromosoma 12q (regidn q22-q24.1) y hasta el momento han sido



reportadas mas de 500 mutaciones. Afortunadamente este trastorno es susceptible de
tratamiento y se habl6é de esto por primera vez en 1954 por Bickel, en Inglaterra.14 En
esa época se planted la restriccion proteica en la alimentaciéon’™ y tuvo resultados tan
alentadores que, en 1960, ya se diagnosticaba masivamente la enfermedad en Gran

Bretaria.'®"’

El inicio del tamizaje neonatal se hizo posible cuando Guthrie y Susi
establecieron un método simple, rapido y confiable para diagnosticar la FNC en
muestras de sangre seca sobre papel de filtro."® Desde entonces se han ido
perfeccionando los métodos dietoterapeuticos de la enfermedad, para lograr estabilizar
los niveles séricos de Phe en los pacientes tratados. De inmediato surgio la disyuntiva
de que al proporcionarle una dieta pobre en proteinas a los pacientes, para evitar la
sobre ingestiéon de Phe, corrian el riesgo de no lograr un crecimiento y desarrollo
adecuado, por tanto comienza la elaboracién de productos industriales a los cuales se
les extraia una parte o el total del contenido de Phe."?°

La prescripcion de dietas especificas para este trastorno se fundamenta en dar un
aporte minimo de Phe, que sea suficiente para el crecimiento y desarrollo, pero que no
eleve el nivel sanguineo del aa Phe mas alla de cierto valor critico, ademas de
administrar un aporte total de proteinas acorde a las recomendaciones segun la edad,
el sexo y el peso, y de carbohidratos y grasa en cantidades apropiadas para satisfacer
las nesecidades de energia. También se deben proporcionar suplementos adecuados
de vitaminas y  minerales por sus  funciones moduladoras del
metabolismo.?!22232425.26.Ey |5 gctualidad, gracias a esos productos alimenticios, puede
proporcionarse al paciente un aporte adecuado de proteinas, sin riesgo de administrarle
Phe en exceso, la que se encuentra en todas las proteinas naturales en un promedio

entre 2,5 a 5%.%2%3

En la actualidad las instituciones mas experimentadas en el tratamiento de
enfermedades metabdlicas, aconsejan dar la mayor parte de la proteina/dia requerida en
forma del producto industrial y una pequefa porciéon en forma de proteina natural. La
proporcion exacta que debe ser ingerida dependera de los niveles séricos de Phe del
paciente y de la tolerancia individual (segun variante genética). En cada caso se inicia la
dieta y se monitorean los niveles sanguineos hasta encontrar la cantidad adecuada de

Phe tolerada en la ingesta.?” 28293



2.1. Motivacion.

De los pacientes diagnosticados en Cuba (hasta el inicio de este trabajo), la mayoria
tiene un Coeficiente de Inteligencia (C1)*"*> Normal o Retraso Mental Ligero (RML),
mientras los casos Moderado (RMM) y Severo (RMS), coinciden con pacientes
diagnosticados tardiamente (13 casos) nacidos antes de iniciarse y generalizarse el

Programa Nacional de Genética Médica en 1986.%33%

Antes del presente trabajo la atencidn médica especializada era centralizada, con la
dificultad de la movilizacién de pacientes y familiares, e incidiendo negativamente en la
asistencia a las consultas mensuales y en el control de niveles séricos de Phe. Faltaban
guias, instrumentos y entrenamiento del personal asistencial para facilitar y estandarizar
la atencion médica primaria y la integralidad del trabajo en equipo desde el nivel de
atenciéon primario hasta terciario. Esto motivd a perfeccionar los métodos para un
tratamiento precoz y eficiente, con un Soporte Alimentario, Nutrimental y Metabdlico
(SANM) adecuado y lograr mejores resultados en la evolucion de estos enfermos, sin
olvidar otros componentes del seguimiento integral, pues el SN central esta dotado de
una notable plasticidad, cuyo desarrollo esta condicionado tanto por la existencia de un
genofondo neuronal determinado, como por un conjunto de influencias externas de
naturaleza fisica, quimica (nutrimentales o citoquimicas de la comunicacion intercelular),
biolégico y social, a punto de partida del medio familiar e incluso la provocada por un
estado de enfermedad, entre otras, capaces de modificar la expresion
estructurofuncional del patrimonio genético y de generar neuronas con caracteristicas de
diferenciacion morfologica y propiedades funcionales especificas.

En relaciéon a la nutricion durante los primeros dos afos de vida, la grasa neutra
(principal fuente energética) y otros lipidos de la alimentacion, tienen funcion estructural,
pues provee los acidos grasos y el colesterol necesarios para formar membranas
celulares en todos los 6rganos. Organos importantes como son la retina y los que
componen el SN, estan constituidos predominantemente por lipidos. Una parte
importante de los lipidos necesarios para la formacion de estos tejidos, son los acidos
grasos esenciales insaturados de cadena larga, que no pueden ser sintetizados por el

organismo humano y deben ser aportados por la dieta.*® En el nifio mayor de dos afios,
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los lipidos continuan siendo de gran importancia para permitir un buen nivel de actividad
fisica, pero ademas son necesarios para completar el desarrollo estructural y funcional
del SN que en esta etapa continiia mielinizandose. %"

A los pacientes con FNC les estan practicamente prohibidos los alimentos naturales de
origen animal, por ser importante fuente de aa esenciales y entre ellos de Phe, se
prefieren las fuentes de proteina natural de tipo vegetal. Por tal situacién y paralelo a
esto, su alimentacién esta casi desprovista de acidos grasos de la serie Q 3 como los
contenidos en la leche de mujer y en las grasas neutras de algunos tipos de pescados.
En muchas ocasiones se le suprime la lactancia materna para evitar la ingestion de Phe
y por demas son muy escasos los alimentos vegetales que contienen acidos grasos Q 3,
como una especie silvestre de verdolaga (Portulacacea oleacea) y las espinacas
(Spinacia oleacea).*®

Por tanto, si resulta de gran preocupacién médica evitar los niveles toxicos de Phe en
sangre con el objetivo de proteger el SN, debe ser entonces igualmente preocupante
que el fenilcetonurico carezca de nutrimentos esenciales para el neurodesarrollo,
incluyendo la memoria y el aprendizaje, asi como para el desarrollo de otros
subsistemas. 39404142

Parte de la problematica de la dieta restringida se solucion6 con la suplementacion de
los hidrolizados de aa, con vitaminas, minerales y oligoelementos, pero hasta hace
pocos anos estos hidrolizados no eran enriquecidos con acidos grasos esenciales.

En Cuba, antes del presente trabajo nunca habian sido suplementados los pacientes
fenilcetonuricos con acidos grasos de la serie Q 3. Se presenta aqui la implementacion
del uso de una emulsién de aceite de pescado como suplemento nutricional para los
fenilcetonuricos, sustentada en aspectos bioquimicos-nutricionales-metabdlicos vy
alimentarios y como parte de un SANM adecuado a dicho enfermo. En consecuencia
con lo planteado y por la complejidad metodoldgico-practica que realmente tiene la
aplicacion de la dieta en los fenilcetonuricos, se desarrollaron en este trabajo,

procedimientos e instrumentos que facilitan la aplicacion de la dietoterapedutica.



2.2. El objeto de estudio.

El objeto de estudio es la poblacion total de pacientes fenilcetonuricos del pais, para los
cuales va dirigida toda la metodologia creada, paralelo a trabajos exploratorios que se

realizan para esta tesis en submuestras alcanzadas.

2.3. Propésito.

Con el propdsito de contribuir a mejorar la atencién médica integral a estos pacientes,
con fuerte base cientifica y asi mejorar la evolucion de los mismos, fundamentadas en
prescripciones alimentarias-nutrimentales adecuadas, disefiadas sobre bases
moleculares y bioquimicas, bien establecidas y de facil manejo por médicos generales
integrales, contribuir también a wuna atencion interdisciplinaria con participaciéon
intersectorial, que permita lograr un desarrollo integral y la mejor calidad de vida posible

de cada enfermo.

Por todo lo anterior se plantea la siguiente: Hipotesis.

“Con un SANM adecuado puede lograrse mejorar parametros objetivos como los niveles
de Phe sérica, lipidograma, concentracion de hemoglobina, aspectos que miden la
calidad de la atencion médica y la calidad de vida de los enfermos fenilcetonuricos”.

Y para poder probar o negar dicha Hipotesis, se trasan los siguientes objetivos:

2.4. Objetivo General:

e Evaluar la atencion médica especifica e integral de los enfermos fenilcetonuricos
cubanos y su seguimiento, y contribuir a superar las deficiencias que se
encuentren, mediante el disefio y comprobacion de instrumentos y acciones, para

brindar el soporte alimentario, nutrimental y metabdlico.

2.5. Objetivos Especificos:

1. Evaluar retrospectivamente algunos aspectos de la atencion médica especifica e

integral de los enfermos fenilcetonuricos cubanos.



2. Elaborar e implementar acciones y medidas sobre bases
bioquimico/nutricionales/metabdlicas, que contribuyan a mejorar la atencion médica
especifica e integral de los enfermos fenilcetonuricos cubanos:

A. Elaborar e implementar los procedimientos para el adecuado control alimentario-
nutrimental y metabdlico, recogidos en un Manual para el manejo integral de los
pacientes fenilcetonuricos cubanos.

B. Implementar y evaluar el uso de una Emulsion de Aceite de Higado de Tiburdn
como suplemento dietético de acidos grasos poliinsaturados, rico en Q 3, en
enfermos fenilcetonuricos del pais.

C. Elaborar un Plan de Medidas de intervencion que complemente los objetivos Ay B
con aspectos organizativos para la atencion integral de los fenilcetonuricos en Cuba

y evaluar su impacto inicial.

2.6. Actualidad, pertinencia e importancia médica de este trabajo.

En Cuba la incidencia de la FNC es mas baja que en Europa, EEUU, Canada, México y
otros paises, pero el numero de pacientes crece cada afo y la poblacion de
fenilcetonuricos envejece, cambian sus necesidades vitales y demandan cada dia mayor
y mejores vinculos sociales, tanto el paciente como su familia.

Cuba ha hecho prevalecer el concepto de que los pacientes discapacitados en cualquier
aspecto, aunque sean pocos en numero relativo, merecen y siempre tendran la mejor
atencion posible del Sistema de Salud y de la sociedad. Dentro de las proyecciones de
la Salud Publica en Cuba para el 2015, se encuentra en la parte correspondiente a las
Directrices de los Grupos Especiales, la numero 2, que dice textualmente: “Perfeccionar
el diagnostico prenatal de anomalias congénitas y de errores congénitos del

metabolismo™®

, esta Tesis corresponde con esta Directiva, pues aborda una sensible
contribucion al mejoramiento del tratamiento y seguimiento integral de enfermos
fenilcetonuricos, requisito cientifico-técnico y bioético del programa de deteccion y
diagndstico temprano.

Estos pacientes han recibido a través de estos afios un tratamiento adecuado, mas
desde entonces se han acumulado valiosas experiencias, unido a los avances de la
ciencia y el fortalecimiento del Sistema de Salud, que es capaz de incorporar estos

avances. Asi la presente tesis recopila el amplio volumen de trabajo y aportes de la
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Aspirante al mejoramiento de la atencion médica-cientifica de los fenilcetonuricos,
brindando nuevos instrumentos de calculo de sus dietas especificas, desarrollando la
aplicacion de un suplemento dietético rico en acidos grasos Q 3, el disefio y
documentacién de un Plan de Medidas de Intervencion, manuales contentivos de todas
las metodologias y orientaciones, todos con alto nivel de actualidad en comparacion con
lo mejor en este campo a nivel internacional y con empleo de los medios informatizados,
con amplia difusién en publicaciones al alcance del personal de salud. Por ultimo ha sido
evaluado por la autora el impacto inicial, ya significativo, de estas medidas.

De ahi que el principal beneficio esperado de los resultados de este trabajo ha sido
contribuir a mejorar la atencion médica-cientifica integral de los enfermos

fenilcetonuricos en Cuba y su calidad de vida.

2.7. Aportes principales de la tesis.

Los principales aportes cientifico técnicos del presente trabajo se derivan de la
experiencia directa de la autora en la atencién de fenilcetonuricos y sus familias.
Consisten en haber logrado el estudio y caracterizacién de practicamente el 100% de los
enfermos fenilcetonuricos del pais mediante una exhaustiva revisiéon y completamiento
del censo, visita a cada uno en su lugar de residencia y contacto con los otros
profesionales que los han atendido, entrevistas a numerosos lideres de opinion y
expertos, lo cual ha aportado una verdadera actualizacion de la situacion del universo de
esos pacientes, antes y después de instrumentar los estudios y propuestas resultantes
de este trabajo.

Se demostro la factibilidad y la utilidad de administrarle a la mayoria de esos pacientes
por primera vez en Cuba un suplemento dietético a base de aceite de higado de tiburén
rico en Q 3 (con reconocidos beneficios hemoquimicos y generales), lo cual, ademas de
los beneficios directos y resultados cientificos, demostré que se les puede suministrar de
manera efectiva ese y otros suplementos, basado en que la dieta es el principal
elemento terapéutico y de control de esta enfermedad.

Durante 20 afios de trabajo en Cuba (desde 1986) se ha hecho el seguimiento clinico y
dietético a estos enfermos y resultaba ya necesario actualizar y perfeccionar los
procedimientos terapeuticos ademas de elaborar instrumentos técnicos y de
capacitacion, dirigido a profesionales, que brinden informacion actualizada y asequible a

médicos y dietistas encargados de la atencion a fenilcetonuricos, sobre la base de la
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aplicacion de los conocimientos existentes y contribuir asi a un mayor grado de

integracion en la atencibn del enfermo y mejorar su calidad de vida. El

perfeccionamiento constituye un gran aporte que incluye otros aportes cientifico-

técnicos, que se resumen en:

1.

conformacion de Recomendaciones Nutricionales para fenilcetonuricos cubanos
(Anexo 1), especificando de acuerdo al nivel sanguineo de Phe recientemente
comprobado, la proporcion del aporte proteico necesario suministrar mediante las
proteinas naturales y mediante los productos industriales de hidrolizado de aa libres
de Phe.

confeccion de una Tabla de Composicion Aminoacidica (aa esenciales) de
alimentos (Anexo 2) autoctonos disponibles (508 alimentos) consumidos en Cuba
(en su forma natural o formando parte de determinados platos tipicos de la cocina
cubana). La misma se disefia para la base de un sistema automatizado de
evaluacion de consumo que permite perfeccionar el calculo de las ingestas de los
pacientes.

desarrollo de instrumentos de trabajo para la elaboracion de prescripciones
dietéticas que permitan un SANM adecuado en el enfermo fenilcetonurico a partir
de la Phe sérica del paciente y usando alimentos autoctonos y disponibles. EI mas
relevante es el FENILRAP (Anexo 3) que permite el calculo de patrones de dietas
bajos en Phe, acompafado de una tabla de intercambios de porciones y de otros
instrumentos organizativos.(Anexo 8)

disefio de un Flujograma de acciones (Anexo 4) que asegura la correcta aplicacion
del SANM;

elaboracion de un Plan de Medidas (Anexo 5) dirigidas a superar las deficiencias
encontradas en la atencion médica, con el propdsito de elevar la calidad para lograr
una atencién integral de los fenilcetonuricos del pais. Se demostrdé el impacto
positivo sobre la calidad de la atencién de los fenilcetonuricos de este Plan de
Medidas de Intervencion disefiado y puesto en practica mediante este trabajo, que
incluye la descentralizacion de la consulta especializada por provincias y la
capacitacion brindada por el equipo nacional.

-Manual del SANM de los fenilcetonuricos en Cuba (Anexo 6) para su aplicacién en

el manejo ordenado de la FNC en Cuba.



2.8. Principales aspectos de la Novedad de la Tesis:

¢ El novedoso conjunto de aportes referidos, que se desarrollaron con finalidad muy
especifica, son procedimientos e instrumentos que facilitan la aplicacion de una
terapeutica, sustentada en aspectos alimentarios, que se expresa como SANM
adecuado al fenilcetonurico; son novedosos en Cuba y de los pocos encontrados
con tal integralidad, y ninguno estructurado a nivel de un programa nacional. Estos
trabajos son un aporte indiscutible al Programa cubano.

e Contiene hasta la fecha la mas completa caracterizacion integral de la poblacion
total de fenilcetonuricos de Cuba, discapacitados de causa molecular definida que
pueden tener una adecuada calidad de vida si reciben una correcta atencion
médico-cientifica e integral y cuya base principal es el SANM.

e Se diseid y evalud la primera aplicacion de un suplemento nutricional especial
basado en aceite de higado de tiburdn rico en Q 3 y demostrd su impacto positivo

en parametros hemoquimicos y generales de los pacientes.

2.9. Salida o resultado final del trabajo:

La salida del trabajo se deriva del impacto de las medidas para corregir las fallas
detectadas con la evaluacion inicial de la atencion médica especifica e integral de los
fenilcetonuricos. Este impacto esta dado por mayor estabilidad en una atencion médica
descentralizada y de mas facil acceso para todos los pacientes, la capacitacion por parte
del equipo nacional de los equipos médicos descentralizados, mayor rigor cientifico-
técnico mediante instrumentos automatizados y un manual disefiados y probados para la
aplicacion de dietas adecuadas y particularizadas, la suplementacion con Q 3, la
estabilidad de los niveles de Phe en sangre y las mejoras en los valores del lipidograma
y la hemoglobina, son reflejos del mejor control de esos enfermos que significa menos
intoxicacion y dafio neurologico, lo cual se corrobora con indicadores de menos

hiperactividad en los mismos y en general en mejor calidad de vida.

2.10. Estructura y Alcance de la Tesis.

El trabajo esta conformado por las partes siguientes: Introduccion, con los fundamentos

y motivaciones, su objeto, los objetivos, la Hipdtesis a probar en el mismo, la pertinencia
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y actualidad y se puntualizan los aspectos que constituyen novedades y aportes. Marco
tedrico, con una amplia revision actualizada de temas relacionados con el trabajo.
Métodos, pacientes y materiales, aqui estan definidos cada uno de los objetivos y la
poblacion de pacientes comprendidos en el mismo y los materiales que se emplean y
que son integrados en todos los instrumentos creados por la autora, completa o
parcialmente para este trabajo, los que se anexan y/o se sefala el sitio para localizar por
Internet, por ejemplo el Sistema automatizado para el célculo rapido de patrones de
dietas bajos en Phe, llamado FENILRAP, el Manual de Soporte Alimentario, Nutrimental
y Metabdlico de los fenilcetonuricos en Cuba, la Tabla de Composicién Aminoacidica de
alimentos. Resultados y Discusién, donde se agrupan los resultados por objetivos para
facilitar su comprension, asi como su discusion. Conclusiones, Recomendaciones,
Bibliografias empleadas y Anexos, Bibliografia de la autora sobre el tema. Se afiade un

Glosario con las siglas empleadas y su significado, al inicio del documento.

2.11. Bibliografia de la autora

Relacién de trabajos publicados, como resultados de los proyectos relacionados con la
linea de investigacion de FNC y otros ECM.

Titulo Aino Tipo de publicacion Autores
1. Manual de dietoterapia.| 2001 | Editorial Ciencias Médicas. 2001 Martin I, Gonzalez T,
INHA Plasencia D. colab. Ligia M
Marcos
2. Tablas de 2002 | Convencion Internacional “Salud Ligia M Marcos Plasencia
Recomendaciones Publica 2002”. Memorias Pedro Monterrey Gutiérrez
Nutricionales para ISEN 959-7164-08-6

fenilcetonuricos cubanos.
Resultados preliminares

3. Situacion actual del 2002 | Convencion Internacional “Salud Ligia M Marcos Plasencia

seguimiento clinico de la Publica 2002”. Memorias Ana J. Pérez Torres

FNC en Cuba. Enero 2002 ISEN 959-7164-08-6 Braudelino Gonzalez,
Victor Tamayo

4. Tablas de 2002 |Registro del CENDA Ligia M Marcos Plasencia

Recomendaciones No. 1335.2003 Pedro Monterrey Gutiérrez

Nutricionales para
fenilcetonuricos cubanos.

5. Tabla de composicion |2002 |Registro del CENDA Ligia M Marcos Plasencia
aminoacidica de los No. 258-2003 Armando Rodriguez,
alimentos. Cuba 2002 Isabel Martin

6. “Manual de Soporte 2002 |Registrado en el CENDA Ligia M Marcos Plasencia
Alimentario Nutrimental y Reg.010119-10119 Carmen Porrata Maury
Metabolico de la FNC en

Cuba”
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Titulo

Ano

Tipo de publicaciéon

Autores

7. “Programa de
prevencion del Sindrome
de FNC Materna en Cuba”

2002

Registrado en el CENDA
Reg.010442-10442

Ana Jenny Pérez Torres
Ligia M Marcos Plasencia

8. “Adolescentes 2002 |l Congreso Cubano y Il Seminario | Ligia M Marcos Plasencia
fenilcetonuricas en Cuba” Iberoamericano de salud integral en
la Adolescencia SOFTCAL, 2002
ISBN 959-7164-28-0
http://www.softcal.cu
9. Situacién actual del 2002 |Rev. Esp. de Nutricion Comunitaria. | Ligia M Marcos Plasencia
seguimiento clinico de la Vol. 8 No 3-4, Julio-Dic. 2002. 108- | Ana J. Pérez Torres
FNC en Cuba. Sept. 2001 12. Braudelino Gonzalez,
Victor Tamayo
10. Actualidad de la FNC | 7/2002 Bibliografia /Agencia /informativa Ligia M Marcos Plasencia
en Cuba. (virtual) Latinoamericana Prensa Latina Ana J. Pérez Torres
S A.htm Braudelino Gonzalez
www.latincuba.com Victor Tamayo
11. Actualidad de la FNC | 2002 |Revista Avances Médicos de Cuba. |Ligia M Marcos Plasencia
en Cuba. (impreso) Afo X No. 33/ 2003 Ana J. Pérez Torres
Pag. 12-16 Braudelino Gonzalez
ISSN 1025-6539 Victor Tamayo
12. Tratamiento Integral en | 2003 | IX Congreso Latinoamericano de Ligia M Marcos Plasencia

féminas fenilcetonuricas en
Cuba

Nutricién Parenteral y Enteral
ISBN 959-7164-46-9
SOFTCAL, 2003 http://www.softcal.cu

Ana Jenny Pérez Torres
Susana Pineda Pérez

13. Perfeccionamiento del |2003 |IX Congreso Latinoamericano de Ligia M Marcos Plasencia
tratamiento dietético de la Nutricion Parenteral y Enteral Carmen Porrata Maury
FNC en Cuba ISBN 959-7164-46-9 Pedro Monterrey
SOFTCAL, 2003
http://www.softcal.cu
14. Correlacion genotipo- |2003 | Journal of Inherited Metabolic Gutiérrez R
fenotipo en pacientes Disease. Vol 26 Supplement 2 Gutiérrez E
cubanos con Sep. 2003 Barrios B
hiperfenilalaninemia ISSN 0141-8955 Marcos L
15. Perfeccionamiento del |2003 |Libro de Memorias Ligia M Marcos Plasencia
tratamiento dietético de la Xll Congreso Latinoamericano de Carmen Porrata Maury
FNC en Cuba Nutricion Pedro Monterrey
argiletum20@hotmail.com
16. Prevencion del 2003 |Libro de Memorias Ana Jenny Pérez Torres
Sindrome de FNC Materna XII Congreso Latinoamericano de | Ligia M Marcos Plasencia
en Cuba Nutricion Carmen Porrata Maury
argiletum20@hotmail.com
17. Correlacioén entre el 2005 | http://www.scielo.sld.cu/scielo.php |Lic. Reinaldo Gutiérrez, Lic.
genotipo y el fenotipo Rev Cub Ped 2005; (77)1. Enna Gutiérrez, Dra.
bioquimico en pacientes ISSN 0034-7531 Barbara Barrios y Dra. Ligia
cubanos con Marcos
hiperfenilalaninemias.
18. Tablas de 2005 | Codigo ISPN: Dra. Ligia M Marcos
recomendaciones EEEZWuypKLjLmcQGO Dr. Pedro Monterrey

nutricionales para
fenilcetonuricos cubanos. |

y Il

31 de Mayo 05
www.ilustrados.com
http://www.inha.sld.cu/Articulos
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Titulo Aino Tipo de publicacion Autores
19. Impacto social del 2005 | Codigo ISPN: Dra. Ligia M Marcos
tratamiento integral de la EEEIKZyZIlunGjFzNNK Plasencia
FNC en Cuba. 8 de junio 05 Dra. Ana Jenny Pérez

www.ilustrados.com
http://www.inha.sld.cu/Articulos

Torres
Lic. Cristina Tamayo

20. Metodologia para el 2005 | Codigo ISPN: Dra. Ligia M Marcos
control dietético y 17 de junio 05 Dra Carmen Porrata Mauri
bioquimico de www.ilustrados.com Dra. Ana Jenny Pérez
fenilcetonuricos.

21. Calidad en el manejo |2005 |26 de junio 05 Dra. Ligia M Marcos

integral de fenilcetonuricos
en el nivel primario de
salud.

www.ilustrados.com

Dra. Ana Jenny Pérez
Torres
Lic Cristina Tamayo

22. Evolucion de los niveles
séricos de Phe en
pacientes fenilcetonuricos
cubanos.

2005

Cadigo ISPN:
EEKUEUVZuArxcMBzMf

15 de agosto 05
www.ilustrados.com
http://www.inha.sld.cu/Articulos

Dra. Ligia M Marcos
Plasencia

Dra. Kenia Gémez Serra.
Dra. Laritza Martinez Rey.
Lic. Rolando Marbot
Ramado

23. Impacto social del 2005 | http://www.monografias.com/trabajo | Dra. Ligia M Marcos
tratamiento integral de la s25/FNC/ENC.shtml
FNC en Cuba. 2da parte
24. Alteraciones en el 2005 |www.ilustrados.com/publicaciones/al| Dra. Ligia M Marcos
metabolismo de la terametabgalactosemia.pdf Plasencia
galactosa 20 de Diciembre 2005 Dra. Ursula Carrillos
Estrada
Dra. Laritza Martinez Rey.
25. Déficit de Biotinidasa o | 2005 | http://www.ilustrados.com/document | Dra. Ligia M Marcos
de carboxilasas multiples os/dBiotinidasa.pdf Plasencia
Diciembre 2005 Dra. Laritza Martinez Rey
Dra. Ana Jenny Pérez
Torres
26. Las Porfirias 2005 | www.ilustrados.com/publicaciones/.p| Dra. Ligia M Marcos
df Plasencia
Diciembre 2005 Dra. Laritza Martinez Rey
Dra. Déborah M Marcos
27. Método rapido parala | 2006 | http://www.inha.sld.cu/Documentos/f| Dra. Ligia M Marcos
confeccién de patrones de enilrap.ppt Plasencia
dietas para el tratamiento Dr. Pedro Monterrey
nutricional de la FNC Gutiérrez
Dra. Carmen Porrata Maury
28. Métodos rapidos para |2006 |http://www.inha.sld.cu/vicedireccione| Dra. Ligia M Marcos
la confeccién de patrones s/mrapidos.ppt Plasencia
de dietas para el Lic. Yeniset Fumero Acosta
tratamiento nutricional de Licenciada en Alimentos
Errores Congénitos del
Metabolismo de los aas
29. Metioninrap 2006 | http://www.inha.sld.cu/vicedireccione Dra Ligia M Marcos
s/METIONINRAP%20.xls Lic yeniset Fumero
30. Lisinrap 2006 |http://www.inha.sld.cu/vicedireccioneg| Dra. Ligia M Marcos

s/Lisinrap.xls

Lic Yeniset Fumero
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Titulo

Ano

Tipo de publicacién

Autores

31. Leucinrap 2006 | http://www.inha.sld.cu/vicedireccione| Dra. Ligia M Marcos
s/Leucinrap.xls Lic Yeniset Fumero
32. Las 2006 |http://www.bvs.sld.cu/libros texto/las| Dra. Laritza Martines Rey
Hiperfenilalaninemias. hiperfenilalanemias/indice_p.htm |Dra. Ligia M Marcos
Recomendaciones para el ISBN 959-212-207-5 Plasencia
genetista clinico.
33. Manual de soporte 2006 | http://www.bvs.sld.cu/libros/manual_| Dra Ligia M Marcos
alimentario nutrimental y soportealimentarionutricional _metab | Plasencia
metabdlico de la FNC en olico FNC/indice_p.htm Dra Carmen Porrata Maury
Cuba. ISBN 959-212-205-9 Dr Pedro Monterrey
34. Sindrome de FNC 2006 | http://www.bvs.sld.cu/libros/sindrom | Dra. Ana Jenny Pérez
Materna. e_de FNC_maternalindice_p.htm |Torres
ISBN 959-212-206-7 Dra. Ligia M Marcos
Plasencia
Dra. Carmen Porrata Maury
35. ¢La FNC tiene 2006 | http://www.sld.cu/uvs/saludbucal/tem Dra. Ligia M Marcos
complicaciones as.php?idv=13073 Plasencia
odontolégicas?
36. Aciduria 3-hidroxi, 3- 2008 | Rev Cub Aliment Nutr Dra. Ligia M Marcos

metil-glutarica. intervencion
37. dietoterapeutica en un
caso de la enfermedad

2008;18(2):278-292

Plasencia

Dr. Ramiro Garcia Garcia
Dra. Laritza Martinez Rey,
Dra. Ana Jenny Pérez
Torres

Dra. Galina Galceran
Chacon

Dr. Victor Tamayo Chang

37.Soporte  alimentario,
nutrimental y metabdlico
de los fenilcetonuricos en
Cuba.

2008

Perspectivas en nutricibn humana.
Separata. Universidad de Antioquia.
Medellin. Colombia. 2008. Pag. 63.
ISBN 0124-4108
http://revinut.udea.edu.co

Marcos Plasencia LM

38. Cambios conductuales
y hemoquimicos
observados en
fenilcetonuricos después
de suplementacion con
acidos grasos de la serie
®3

2009

Rev Cub Aliment Nutr
2009;19(2):261-280

Dra. Ligia M Marcos
Plasencia

Lic. Cristina Tamayo
Alvarez

Est. Lisette Rodriguez
Marcos

Ing. Sara Gutiérrez
Rodriguez

Dra. Ana T Gutiérrez Manso

39. La Nutricion en las
enfermedades
neurolégicas. Anexo 1.
Propuesta de protocolo
terapéutico para la
enfermedad
neurodegenerativa por
acumulo de hierro cerebral.

2009

Rev Cubana Aliment Nutr. 2009. 19
(2) S26.

Marcos Plasencia LM,
Maragoto C; Martinez Rey
L; Fernandez R; Aguilera Y;
Garofalo N.
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3. MARCO TEORICO.

3.1. Defectos enzimaticos en el metabolismo de los aa aromaticos: (Que se
pueden acompanar de hiperfenilalaninemia)

Los aa aromaticos son Phe, Tyr y triptéfano (Trp). (ver Esquema 1).

Esquema 1. Aas Aromaticos

coo coo- coo-
' | |
H, N* c‘:— H H; N* C— H H; N* T* H

|

<‘2H2 CH, CH,

‘ | |
‘ NH
OH

Fenilalanina Tirosina Triptéfano

La Phe se absorbe en el intestino delgado (con mayor intensidad en la 3era porcion del
duodeno y en el yeyuno proximal) por transporte activo sodio dependiente en un
mecanismo de absorcion que compite con la Tyr y el triptéfano en lo que a su

especificidad se refiere.>*4%’

La Phe es un aa precursor de las hormonas tiroideas, de la melanina y de las
catecolaminas (como la tiramina, dopamina, epinefrina, norepinefrina). También es un
constituyente importante de los neuropéptidos, de la somatostatina, vasopresina,
melanotropina, encefalina, adrenocorticotropina, angiotensina, colecistoquinina,

secretina, gastrina y beta-endorfinas.***'

Las fuentes naturales mas importantes de Phe son los alimentos ricos en proteina de

origen animal, como las carnes, los productos lacteos y el huevo. Como fuentes

farmacologicas muchas drogas conocidas como psicotrépicas contienen Phe 394041
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“In vivo” puede bloquear (segun su concentracion en sangre) la actividad de ciertas
enzimas, como las encefalinasas en el SN central, que normalmente son las
encargadas de degradar las hormonas naturales (opiaceos endoégenos) parecidas a la
morfina. (Esquema 2). Estas hormonas se llaman endorfinas y encefalinas y actuan

como potentes analgésicos intrinsecos. 3404

Esquema 2. Inhibicion de la degradacién de los opiaceos endégenos por la
Phe.

ENCEFALINASAS
(enzimas degradantes
de los opiaceos
enddégenos)

=

degradacién

Qunflenta su vida medi2
€l umbral del dolor

Los bloqueos o afectaciones de las rutas metabdlicas de los aa aromaticos se expresan
en la clinica como enfermedades** que se conocen como:

e FNC (Clasica, Atipica, Benigna, Maligna)

e Tirosinemia (tipo I, Il y 1lI)

e Alcaptonuria

e Albinismo

Ademas estan descritas afectaciones del metabolismo del tript6fano que tienen como
expresion clinica los cuadros conocidos como Sindrome del pafial azul y Triptofanuria.*®
La ruta metabdlica de los aa aromaticos es uno de los encantos en la fisiologia humana,
capaz de cautivar la atencion de muchos estudiosos de la materia. Se pueden seguir
sus huellas iniciando la descripcién con la entrada de la Phe al interior del organismo,
mediante los alimentos de la dieta, donde el primer paso metabdlico después del
proceso de digestion de las proteinas y absorcidon de los aa descritos anteriormente, es
la llegada al higado de la Phe, a través de la sangre de la circulacién portal. Una vez alli

es transformada en Tyr por una reaccion de hidroxilacion mediada por la enzima
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hepatica Phe hidroxilasa en presencia de una coenzima, la tetrahidrobiopterina (BH4),
con consumo de oxigeno y dependiente del NADP reducido. Es aqui donde puede
ocurrir la primera falla metabdlica en esta via (en el sistema holoenzimatico que
involucra la apoenzima y/o coenzima), lo que origina una serie de cuadros clinicos que
se conocen como Hiperfenilalaninemias, por tener en comun un aumento de la Phe en
sangre. Dentro de este grupo la mas conocida es la FNC clasica.*®#"4849%0 | 3 Phe
elevada en sangre, se elimina intacta por la orina (Valor Normal de excrecion urinaria es
hasta 18,4 a 41,4 mg/mL, pues con esto se sobrepasa el maximo tubular de

reabsorcion de la Phe) o toma otras vias alternativas.®’

Todas estas hiperfenilalaninemias se acompafan ademas de niveles séricos normales o
bajos de Tyr, por la sencilla razén de existir dificultad para su obtencion.
La continuacién de la ruta metabdlica es mas compleja pues la Tyr formada debe seguir

varios caminos, todos importantes:

Uno de ellos es la transfomacién de Tyr en acido p-hidroxifenilpirivico en una reaccion
de transaminacién donde interviene el acido alfa cetoglutarico que se transforma en
acido glutamico. A continuacion el acido p-hidroxifenilpirivico se transforma en acido 2-
5 dihidroxifenilpiravico, en presencia de la enzima p-hidroxifenilpiruvico oxidasa, de vit C
y vit B12. En este sitio puede aparecer otro fallo metabdlico por deficiencia de esta
enzima y manifestarse un cuadro de Tirosinemia, que tambien tiene
hiperfenilalaninemia, al igual que los anteriormente mencionados pero se diferencia
entre otras cosas por tener niveles séricos altos de Tyr. La Tirosinemia de Tipo | es una
enfermedad severa que puede causar la muerte poco después del nacimiento. La Tipo
ll, presenta un curso crénico y conduce a graves trastornos hepaticos.>® El acido 2-5
dihidroxifenilpirivico se transforma seguidamente en acido 2-5 dihidroxifenilacético
(acido homogentisico) en presencia de oxigeno. Este ultimo se transforma en acido
maleilacetilacético en presencia de la enzima oxidasa homogentisica, siendo este otro
sitio de error metabdlico si hay falla de la enzima encargada de esta transformacion. En
este caso se produce el cuadro clinico de la Alcaptonuria, caracterizado por la
eliminacion en la orina del mencionado acido homogentisico que le confiere a esta un
color oscuro, tambien se acumula en las articulaciones produciendo degeneracion de
las mismas. Aqui tambien habra aumento de la Tyr sérica, pero no siempre
hiperfenilalaninemia dado por la cierta lejania que existe entre este ultimo paso
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metabdlico y el inicio de esta cadena de reacciones de enzimas aclopadas. Todo
también es relativo y en la medida en que se sobrecargue la via con la ingesta, podra o
no aparecer la hiperfenialaninemia (Principio de Lechatelier Fan Ho). La Alcaptonuria
tiene enorme interés histérico, al ser la enfermedad con la que Archibald Garrod acufid
a principios de siglo (1908) el término de “ECM”.>%4°

Otra via que sigue la Tyr es su transformacion en L-Dopa en una reaccién de
hidroxilacion por la enzima tirosinhidroxilasa con la coenzima tetrahidrobiopterina (BH4)
y dependiente del NADP reducido. La L-dopa seguira una de sus rutas que es la
sintesis de neurotransmisores, transformandose en dopamina en presencia de la
enzima dopadescarboxilasa; posteriormente en arteronol medida por la enzima
dopaminabetadescarboxilasa, y luego en noradrenalina. Si existe una deficiencia de la
coenzima BH4 habra dificultades con la sintesis de neurotransmisores. La L-Dopa debe
también abastecer la ruta de la melanina. Ella debe entrar en el melanocito y alli
trasformarse en dopacromo (pigmento rojo) en una oxidacion ciclica, posteriormente en
5-6 dihidroindol por una descarboxilacién, luego en indol 5-6 dihidroxiquinona por
reduccién y por ultimo en melanina (pigmento pardo). Si existe error metabdlico en el
paso de dopa a dopacromo al entrar la dopa en el melanocito, se produce el cuadro

clinico de Albinismo donde los problemas se deben a la falta de pigmentacion.>*

1. La Tyr tiene otra ruta también muy importante, la via de las hormonas tiroideas
donde la Tyr penetra en las células de la glandula tiroides y por la enzima
tirosinyodinasa da lugar a las hormonas tiroideas, luego de la yodacion de la

misma.

El conocimiento de estas rutas metabdlicas y sus diferentes defectos o errores
congénitos es de suma importancia en el diagnostico diferencial de las
hiperfenilalaninemias, sobre todo en el recién nacido y lactante menor de tres meses en
los cuales tan pobre o ambigua sintomatologia pueden presentar. Se llama la atencién
sobre la importancia de su conocimiento y la implementacién de medios diagnosticos
para probar la evidencia de estos trastornos, que la mas de las veces no es tomado en

consideracién o para cuyo diagnéstico se carece de los recursos necesarios.
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Los avances en la comprension de estas metabolopatias tienen también implicaciones,
no soélo en el ambito de la medicina y de la terapia génica de enfermedades congénitas,

sino también en el estudio de la historia y migraciones de las poblaciones humanas.”

3.2. Posibles trastornos en la ruta metabdlica de la Phe y sus expresiones
clinicas.

La FNC es posiblemente la metabolopatia mejor conocida a escala epidemioldgica y
genético-molecular, debido a los programas de pesquisaje de la enfermedad en
neonatos y al detallado estudio y conocimiento de las mutaciones encontradas en
diversas poblaciones.>® *°

La transmision genética de los ECM es en el 95% de los casos de la forma autosémica
recesiva. Los heterocigotos, portadores del gen mutante, presentan un fenotipo normal.
En este tipo de herencia ambos padres de los individuos afectados son
necesariamente, portadores del gen mutante. En cada nuevo embarazo que se
produzca entre dos portadores, existirda 25% de probabilidades de tener un hijo
afectado, 25% de que sea absolutamente normal y 50% de que sea portador igual que
los padres. Si el embarazo se produce entre un portador y un enfermo, existe 50% de
posibilidades de que nazca un hijo afectado y 50% de que sea portador. En aquellos
ECM en los que el modo de herencia sea recesivo ligado al cromosoma X, si la madre

es portadora, cada hijo varén tendra un riesgo 50% de padecer la enfermedad.*®

La mutacion genética para la codificaciéon del componente apoenzimatico del sistema
holoenzimatico de la Phe hidroxilasa, se ha localizado en el cromosoma 12 entre q22 y
g24, con mas de 300 mutaciones descritas causantes de la FNC Clasica, mientras que

en la FNC Maligna el defecto genético afecta la coenzima pteridina. *°

El principal paso metabdlico consiste en la transformacion de la Phe en Tyr mediante la
Phe hidroxilaza (Esquema 3). Esta enzima requiere una coenzima, la
tetrahidrobiopterina (BH,4), para llevar a cabo la transformaciéon enzimatica. La biopterina
actua ademas como coenzima necesaria para la hidroxilacion de otros aa aromaticos
como Tyr y triptéfano. La reduccion de dihidrobiopterina a tetrahidrobiopterina se realiza

mediante la dihidrofolato reductasa dependiente del NADPH. La regeneracién de BH,
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se produce mediante la DHPR, que es dependiente del NADH, a través de un

compuesto intermediario, el quinonoide de dihidropterina.

57,58,59

Se distinguen dos grupos de hiperfenilalaninemias. El primer grupo (tipos I, Il y Ill) esta

constituido por las hiperfenilalaninemias tipicas, que tienen en comun la deficiencia de

Phe

hidroxilasa

(Esquema 3). EI

segundo grupo esta

formado por las

hiperfenilalaninemias malignas (tipos IV y V) y el defecto se encuentra a nivel del

cofactor BH, (tipo V) o de su reciclaje por deficiencia de DHPR (tipo IV). Los tipos IVy V

representan unicamente el 1-3% de todas las hiperfenilalaninemias (Cuadro 1).

60,61,62,63.

Cuadro 1. Formas clinicas de las Hiperfenilalaninemias

(Con Tyr normal o baja

)40,45,46,50,51

FORMAS CLINICAS

CARACTERISTICAS

Formas Tipo | FNC clasica ¢ Deficiencia severa de la enzima Phe hidroxilasa (de 0 a
Tipicas 6 % de la actividad)
(Mutacion: locus 12 entre| e Phe en sangre mayor de 20 mg /dL
q23yq24.1) e Cuadro clinico florido
e Tolerancia a la ingesta de menos de 500 mg de Phe al
dia
Tipo Il | Hiperfenilalaninemia ¢ No hay defecto enzimatico, sélo inmadurez temporal del
Neonatal Transitoria sistema enzimatico hepatico
¢ Phe en sangre aumentada, entre 2 y 15 mg/dL, sdlo en
(No hay mutacion) el periodo neonatal
¢ No hay manifestaciones clinicas.
¢ No tratamiento.
Tipo Il | Hiperfenilalaninemia e Deficiencia parcial de la actividad de la enzima Phe
Benigna Persistente hidroxilasa (entre 6 y 30 %)
¢ Phe en sangre entre 2 y 10 mg/dl
(Diferentes mutaciones) ¢ Paciente asintomatico
¢ Riesgo de SFM en la hembra en edad fertil
e Tolerancia a la ingesta de mas de 500 mg de Phe al dia
Forma atipica Hiperfenilalaninemia ¢ Deficiencia parcial de la actividad de la enzima Phe
atipica hidroxilasa (entre 6 y 30 %)
¢ Phe en sangre entre 10 y 20 mg/dL
(Diferentes mutaciones) | e« Paciente con sintomatologia variable
¢ Riesgo de SFM en la hembra en edad fértil.
Formas Tipo IV | Por deficiencia de DHPR | e La coenzima no se recicla de BH, a BH,4
Malignas o que impide el reciclaje de| e Cuadro clinico florido
Variantes la coenzima « No hay respuesta satisfactoria a la dietoterapia
(constituyen (Mutacion: locus 4 q15 y e Phe desde 2 hasta 40 mg/dL
el 1% de q31) « Hay deficiencia de DHPR en los hematies. Se eliminan
todas las pteridinas en la orina.
h!perfe_znllala Tipo V [ Disminucion en la e La coenzima no se sintetiza
ninemias) sintesis de la coenzima,

por deficiencia de la
enzima Dihidropterina
sintetasa que permite su
sintesis

(Mutacion: locus 11 g22.

y 923)

¢ Phe desde 2 hasta 40 mg/dL
e Cuadro clinico florido
¢ No hay respuesta satisfactoria a la dietoterapia
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No obstante, las clasificaciones encontradas en la literatura son muy variadas pues cada
autor se ha atribuido la facultad de clasificar a un cortejo de sintomas y signos acorde a
la forma que mas entendible, légica y didactico le parezca, pues este es el objetivo de
clasificar los fendbmenos en la naturaleza. Por tanto no se pretende en este trabajo
discrepar con otras clasificaciones con fines didacticos que los lectores puedan haber
encontrado en la literatura especializada. Cada lector debe escoger para su
interpretacion la clasificacion que mas légica y completa le parezca.

El diagndstico de hiperfenilalaninemias se basa en la demostracion de concentraciones
elevadas de Phe en sangre (Valor Normal en sangre de 0 a 4 mg/dL o de 0 a 240

umol/L)%*

. En el caso de las hiperfenilalaninemias tipos IV y V se deben poner ademas
en evidencia una deficiencia de DHPR en hematies o una alteracion de la excrecion
urinaria de las pteridinas (biopterina y neopterina). La cuantificacion de ambas pteridinas
se realiza mediante cromatografia liquida de alta resolucion.®® En caso de no iniciarse
rapidamente el tratamiento indicado, los cuadros de hiperfenilalaninemias pueden cursar
con una gran variedad de signos y sintomas clinicos, leves o0 muy graves. Entre estos
ultimos se incluyen retraso psicomotor, retraso mental y convulsiones, segun la forma
clinica.®®

En el recién nacido la sintomatologia es escasa, aunque pueden aparecer
tempranamente vomitos, convulsiones, olor especial en la piel y en la orina, irritabilidad o
letargia, rechazo al alimento y eczema. A partir de los 6 meses se hace intensa la
afectacion del desarrollo psicomotor con retardo cada vez mas acuciado.®” Los signos
que van anadiéndose estan dados por retardo pondoestatural, microcefalia, conducta
agitada, hipertonia muscular, hiperreflexia que recuerda al sindrome de la primera
neurona, incapacidad de andar, incapacidad de hablar, pelo claro y piel mas clara que la
de sus progenitores, incontinencia de esfinteres, temblor, eczema, convulsiones (en el
25% de los casos), sindrome autista y otros trastornos de conducta con un retraso
mental que puede llegar a severo.

El tono claro de la piel y el cabello se debe a que la Phe elevada inhibe la enzima
Tirosinasa necesaria para la transformacion de Tyr en melanina, pigmento que como es
sabido colorea la piel y el cabello.

El tratamiento depende del tipo de hiperfenilalaninemia de que se trate y en cualquier

caso debe indicarse una dieta con bajo contenido en Phe. La deficiencia de BH4 tiene
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diferente tratamiento, debiéndose administrar ademas neurotransmisores como L-Dopa

y 5-hidroxitriptéfano y/o la propia coenzima BHa, y el &cido félico.?®-%%

Esquema 3. Ruta metabdlica de la Phe y puntos claves de defectos en los que

se originan los diferentes tipos de hiperfenilalaninemias.

A N
Acido
Fenilpirivico <+“—— >

Y Fenilactico ; ;
Phe hidroxilasa

(Tipos LILI)

Quinonoide H, biopterina
Sepiapterina reduM _

Carbinolaminadeshidratasa

h, N
Sepiapterina X )
(Piruvoil Tetrahidropterina) Sepiapterina reductas H, Biopterina
«Tlpo V) DHP reductasa (TiIPO IV )
D|h|dropter|na reductasa @
Dlhldroneopterlna NADP + NADPH + H'

trifosfato

GTP Ciclohidrolasa

GTP (guanosildifosfato)

Debido a que la coenzima BH, interviene en la sintesis de dopamina y serotonina, la
deficiencia de estos neurotransmisores pueden justificar los sintomas neurolégicos
persistentes a pesar de corregir los niveles plasmaticos de Phe con una dieta restringida
en dicho aa, por tanto en este caso el deterioro neurolégico no se modifica, al no poder
compensarse la deficiencia de neurotransmisores. El tratamiento antes mencionado
puede ser beneficioso siempre que se inicie en las primeras etapas.’%""

Existen diferentes criterios para determinar si se incluye una enfermedad especifica en
esos programas, en algunos casos con un enfoque mas restrictivo que en otros, de
acuerdo con los principios tradicionales de tamizaje enunciados por Wilson y Jungner. El

programa de pesquisaje se fundamenta en que esta enfermedad cumple los requisitos
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exigidos para que una metabolopatia se busque de forma sistematica y programada en
todos los recién nacidos, los cuales son:

¢ Frecuencia apreciable.

¢ Metodologia de diagndstico confiable y econdémico.

¢ Posibilidad de tratamiento exitoso siempre y cuando se accione temprano.
Durante las tres décadas siguientes el numero de ECM que se agregd a estos
programas de tamizaje fue muy reducido. La principal limitacion tecnoldgica era que
cada enfermedad tamizada necesitaba de un analisis independiente y de una porcion
diferente de la muestra de sangre seca del neonato, lo que hubo de ser reevaluado a la
luz de la nueva tecnologia, pues con la aparicion de la Espectrometria de Masa en
Tandem, es posible la inclusion de un gran numeros de entidades a ser diagnosticadas
simultaneamente con bajo costos relativos (sin incluir los iniciales del equipamiento) y

reducida invasividad al paciente.”*"*

3.3. Posibles causas del dafio neurolégico en la FNC

La funcion metabdlica es la funcién biolégica mas importante, de la cual dependen todas
las demas funciones tisulo-organicas del sistema u organismo. Ella consiste en un
sistema de reacciones quimicas, esencialmente acopladas, mediadas y catalizadas por
enzimas que se producen en una célula, y que trascienden a tejidos, 6rganos y al
organismo como un todo y en un tiempo determinado.
La compensacion de un defecto bioquimico no determina, por si solo, que sean
eliminados las consecuencias del mismo sobre la biologia general de individuo,
EJEMPLO: Al reducir la ingestion del precursor de la reaccion enzimatica bloqueada, el
trastorno bioquimico es corregido y el progreso de la enfermedad puede ser mitigado.
Sin embargo, no siempre ocurre asi, los mecanismos moleculares que originan el RM y
el dafio neurolégico en la FNC son varios:

% Por toxicidad directa de los derivados cetdsicos: Acido fenilpirivico, Acido

fenilactico, Acido fenilacético.

< Por consecuencias adversas del aumento de las concentraciones de Phe:’*
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-Se produce un desequilibrio en el transporte de aa a través de la barrera
hematoencefalica, entre la Phe y otros aa (los ramificados) que altera la sintesis
de proteinas.
-Competencia de la Phe con otros aa por el transportador al interior de la
neurona, que genera un desequilibrio de aa dentro de la célula que inhibe la
sintesis de proteinas y las sinaptogénesis. Todo esto dificulta la sintesis de
mielina; cuya degeneracion aumenta con la edad.
-Se inhibe la bomba Na-K ATPasa dependiente, afectandose el potencial de
membrana en reposo y la neurotransmision por efecto de campo eléctrico.
+«+ Por deficiencia de Tyr que provoca a su vez una disminucion en la sintesis de
neurotransmisores.””
Los mecanismos de toxicidad en los diferentes ECM son variados, en algunos de ellos
estan imbricados dafos tisulo-organicos a diferentes niveles y de esta forma, asi sera su
evolucién, desde muy ligera hasta muy grave. Ejemplos: la evolucion de los ECM puede
ser:
1. Sin alteraciones fisicas ni mentales importantes
¢ Hiperfenilalaninemia Benigna Persistente
2. Con rapidos cambios del SN que llevan al RMS
e FNC clasica y maligna
e EOOJA
e Tirosinemia tipo Il
3. Letales poco después del nacimiento

e Tirosinemia tipo |

3.4. Fundamento de la dieta del fenilcetonurico:

Los abastecedores y sostenedores en el tiempo y en el espacio, de la funcién metabdlica
son los nutrimentos ingeridos con la dieta, es decir, cambiando el perfil alimentario del
individuo, se puede modificar su funcion metabdlica, lo cual constituye desde el punto de
vista metodologico y conceptual, la esencia del SANM, en cualquier situacion de salud

y/o enfermedad del organismo vivo. "
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Una anormalidad en el metabolismo celular de un aa se refleja por la acumulacion de un
sustrato en el liquido extracelular. Cantidades mayores de sustratos son filtradas por los
glomérulos, y si la capacidad absortiva tubular normal es excedida para un determinado
compuesto, éste aparece en la orina en concentraciones anormales. Por consiguiente,
los defectos enzimaticos del metabolismo de los aa pueden que estén o no asociados
con una aminoaciduria anormal, en presencia de funciones renales normales.

Uno de los métodos utilizados para el diagnostico de un ECM son las técnicas
colorimétricas, que corresponden a un grupo de pruebas cualitativas que permiten la
deteccion rapida de cantidades excesivas de un metabolito especifico en orina. Durante
los ultimos afios, para identificar los ECM se realizan estudios enzimaticos en linfocitos o
fibroblastos humanos obtenidos por biopsia de piel o de otros tejidos y técnicas de
biologia molecular.?’*°

Los ECM son diagnosticados mediante la identificacion de determinados metabolitos
presentes en los fluidos biolégicos como: la orina, suero y liquido cefalorraquideo. El
compuesto presente en estos fluidos puede ser:

e Un precursor inmediato de una reaccion quimica bloqueada.
e Un precursor remoto segun la reversibilidad de las reacciones que preceden al
bloqueo.
e Metabolitos no usuales, a causa de la reactivacion de una via alternativa
anormal, para evitar, dando un rodeo, la via metabdlica principal interrumpida.
En estos aspectos se fundamenta el SANM (si se tiene una reaccién metabdlica donde
se produce un bloqueo, ocurre un aumento de la concentracion de sustrato y una

deficiencia en la concentracion del producto) Esquema 4.

Esquema 4. Comportamiento de una ruta metabdlica bloqueada.

SUSTRATO PRODUCTO

BLOQUEO
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El sustrato (Phe) se acumula en sangre, se elimina por la orina o tomara otras vias
alternativas, causando la eliminacién de metabolitos no usuales por las vias de
excrecion. También la elevacién del sustrato hace que este llegue a diferentes lugares
del organismo, donde habitualmente no se encuentra en tales concentraciones, como
son el liquido cefalorraquideo y liquido insterticial que bana las células cerebrales. La
deficiencia del producto (Tyr) provoca falta de otros productos, a los cuales les daria
origen si siguiera su ruta metabdlica normal. Por tanto, en la dieta se debe disminuir la
concentracion del sustrato y se debe suplementar la dieta con el producto en deficit para
lograr mejoria de los sintomas. """
En resumen, lo que se le ha llamado en este trabajo SANM (Soporte Alimentario,
Nutrimental y Metabdlico) en los trastornos metabdlicos va encaminado a:

e Restringir la cantidad de sustrato que se acumula.

e Suplir la cantidad de los productos que estan en deficiencia.

e Suplementar con cofactor o coenzimas

e Asegurar una correcta combinacion de estos aspectos.

Esto resulta cuando el sustrato es un nutrimento esencial, que no se sintetiza en el
organismo, pero resulta asi, cuando se trata de aa no esenciales (en la prolinemia o la
glicinemia), pues la restriccion del sustrato es de valor limitado y una restriccion en la
ingestion de proteinas naturales, es el unico modo de hacer frente a la situacion.
Los trastornos del metabolismo de los aa son mas dificiles de tratar nutricionalmente, al
ser el compuesto que se acumula un compuesto esencial. En cambio es relativamente
facil cuando los nutrimentos no son esenciales (en la Galactosemia).
Basado en la fisiopatologia descrita, la dieta del fenilcetonurico requiere de:

¢ Una disminucion de la administracion de Phe.

¢ Un aumento de la administracion de Tyr que siendo aa no esencial, se convierte

en estos enfermos en un aa esencial, por ser limitada su obtencién en el organismo.
Ademas, el enfermo debe recibir en su alimentacion nutrimentos que se correspondan
con las recomendaciones normales para su edad, sexo y peso, y que satisfagan las
reales necesidades o requerimientos del individuo, es decir, iguales cantidades de

energia, carbohidratos y grasa como cualquier otro de su edad, sexo y peso; incluso
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requieren igual cantidad de proteinas total en el dia.?°,®" Lo que varia es la calidad de la
proteina encuanto a su compocision, debe ser casi nula en Phe.

Para variar la calidad de la proteina y disminuir la cantidad de Phe se indican las
siguientes medidas:

e Se prohibe la proteina de origen animal, pues toda es rica en Phe. Dentrao de las
fuentes de origen vegetal se prohiben los cereales por ser una rica fuente de
proteina, con su correspondiente cantidad de Phe. Se permite solo el arroz, por
ser el que menos proteinas aporta, no obstante se brinda solo en pequenas
cantidades. Lo mismo sucede con las leguminosas que también se prohiben,
excepto la semilla del algarrobo mediterraneo que por ser hipoproteica es
utilizada en Europa, para confeccionar una harina que es permisible en la
alimentacion de estos pacientes.®

e Se prefierne las fuentes de origen vegetal de la que se administran alimentos con
escaso contenido en proteinas como son hotalizas, frutas y viandas (estas ultimas
son permitidas pero controladas), para que suministren el pequefio aporte de Phe
que deben recibir los enfermos para subsistir con un crecimiento y desarrollo
normal.

e Se suministra cantidades muy pequefias de leche para contribuir al aporte minimo
necesario de Phe y aportar calcio, sobre todo en los periodos de pico de
crecimiento.

e Se suministra un hidrolizado de proteinas de origen industrial que es libre de Phe
y que por lo demas contiene el resto de los aas, enriquecido especialmente con

Tyr, vitaminas, minerales y oligoelementos®

Deben recibir vitaminas, minerales y oligoelementos suficientes para integrar una funcion
metabdlica normal que garantice a su vez mantener buen equilibrio nutricional. En
cuanto a las grasas, es beneficioso que reciban aceites de pescado, que les aporten
acidos grasos de la serie Q 3 que de otra forma no se podria satisfacer las necesidades
de estos al tener casi totalmente prohibida las fuentes de proteina animal.®* Tales &cidos
grasos intervienen en el mantenimiento de una estructura y funcion normales del tercio
externo de conos y bastones en la retina. Ademas, derivados de estos, de 26 a 28

atomos de carbono, se han encontrado en la membrana del componente post-sinaptico
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de las sinapsis neuro-neuronales a nivel del SN central, lo que pudiera relacionarse con
el aprendizaje y la memoria, y el desarrollo de engramas sensoriales y motores
involucrados en el desempefio psicomotor del individuo, e incluso en la integracion
normal de los movimientos finos que requieren un alto grado de precision en su

ejecucion.’?°>

3.5. Beneficios de la dieta y algunas particularidades

Nunca se insistira lo suficiente sobre los beneficios de una dieta restrictiva tanto para el
enfermo de uno a tres meses de vida en el que aun no hay manifestaciones de dafo
neuroldgico, como para el que ya tiene afectado su SN, pues se ha comprobado que el
enfermo dafiado severamente, al recibir una dieta con muy bajo contenido en Phe,
presenta alivio de los sintomas, como son la agitacion, la agresividad y autoagresividad
(que puede llegar a la automutilacion), los rasgos esquizoides que les caracterizan, y se
hacen mejor custodiables. En los casos de dafio intermedio y aun en los no dafiados se
logran mejores relaciones interpersonales, mejor caracter, mejor control del suefio y mas
atencién, concentracién y memoria.?’

En todos los sujetos fenilcetonuricos se recomienda la dieta, desde su diagnostico en los
primeros meses de nacido y durante toda la vida. Fue de muy mala experiencia
suspender la dieta en la adolescencia, ya que el enfermo después de comer los
alimentos prohibidos cambiaba sus habitos dietéticos y se hacia resistente a recibir la
dieta nuevamente, si ello fuera necesario por su estado de salud.

Se ha podido comprobar el deterioro del Cl y el aprendizaje tras el abandono de la dieta,
también otras alteraciones neuroldégicas como convulsiones, ataxia, signos de afectacion
de la primera neurona y temblor. Algunos de estos sintomas mejoraron con la
restauracion de la dieta.®¢®’.

Asi mismo una restriccion excesiva de Phe puede ocasionar: retraso del crecimiento,
retraso de la edad d&sea, hepatomegalia, infecciones a repeticion (por deficiencia
inmunoldgica), hipoglucemia, sintomas neuroldgicos (letargia), anorexia, erupciones
cutaneas, enrojecimiento de la mucosa oral y la lengua, anemia, diarreas, deficiencias

de minerales y oligoelementos (cinc, hierro, selenio, cobre, otros) niveles elevados de
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fosfatasa alcalina, TGO en plasma. Todo esto constituye un Sindrome por deprivacion
de Phe que puede llevar al enfermo a la muerte.
Otro aspecto en consideracién es que aun con la aplicacion del SANM, puede haber
elevacion de la Phe sérica. Por supuesto que la primera causa seria que el SANM no
sea el adecuado y en este caso se puede tratar de: -una ingesta energética o proteica
insuficiente que provoca una hipercatabolia celular y con ello liberacion de Phe en
sangre (ayunos, dietas mal calculadas y pobre ingesta del producto industrial hidrolizado
de aas). Si se ingiere menor cantidad de la prescripta del producto industrial, se produce
una hipercatabolia por aporte insuficiente de proteinas en la dieta y desbalance en la
sintesis de proteinas.®® También en esta situacién el paciente se siente insatisfecho y
hambriento. En cambio, dando un aporte adecuado del producto, este le suministra
sensacion de saciedad o “hartura” y asi hay menos probabilidades de que ocurran
transgresiones dietéticas. '%%°
La hipercatabolia tisular durante alguna enfermedad intercurrente (infecciones, traumas,
intervenciones quirurgicas) también es causa de elevaciones de los niveles de Phe.
Durante las infecciones aumentan los requerimientos de Phe, al aumentar los
requerimientos de catecolaminas. De igual manera sucede en las enfermedades
inflamatorias donde hay aumento del catabolismo muscular, tal es el caso de la artritis
reumatoide. Por tanto para evitar la degradacion tisular debe aumentarse el aporte
energético por encima de las recomendaciones de un 25 a un 45%, que se cubrira con
grasa y carbohidratos, ademas disminuir la ingesta del aa Phe de un 5 a 10 %.
Las causas de elevacion de los niveles de Phe en sangre con el SANM adecuado puede
tratarse de situaciones especiales y no reconocidas como:
¢ Ingesta de Phe por encima de las necesidades condicionadas por el crecimiento
del nifo, ya sea por “robos” de alimentos o por “Phe encubierta”. “Phe encubierta”
le llamamos cuando se ingiere formando parte de algunas sustancias cuya
composicion es desconocida para la familia e incluso puede serlo para el médico.
Ejemplo: antibidticos como Gramicidina, Tirocidina y edulcorantes como

Aspartame.
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3.6. La FNC y el papel de los lipidos en el neurodesarrollo

La FNC y el estado nutricional de los lipidos sanguineos también requieren sus
consideraciones:

El humano es incapaz de sintetizar acido linoleico (18:2, Q6) y acido a-linolénico (18:3,
Q3). Es por esto que ellos son esenciales en la dieta. La carencia de ambos acidos
grasos esenciales se manifiesta por signos especificos: falta de crecimiento, lesiones
cutaneas, menor pigmentacion de la piel, pérdida de tono muscular, cambios
degenerativos en el riidn, pulmén e higado, aumento en el metabolismo basal,
alteraciones en la permeabilidad de las membranas celulares, trastornos en el balance
de agua, aumento en la susceptibiidad a las infecciones, cambios en el
electroencefalograma y el electrocardiograma. Estas manifestaciones desaparecen al
proporcionar de un 2 a un 5% de las necesidades energéticas/dia con acidos grasos
esenciales, especialmente acido linoleico y linolénico.?®

El colesterol y los acidos grasos poliinsaturados AGPI (PUFA del inglés: faty acidic
poliinsatured) como el acido araquidonico (20:4 Q-6) y el DHA (22:6 Q-3) se encuentran
presentes sélo en alimentos de origen animal, y por tanto ricos en Phe. La dieta del
fenilcetonurico es pobre en colesterol y AGPI, por tanto tiene bajos niveles séricos de
colesterol y un patrén normal de lipoproteinas, pues dependen casi exclusivamente de la
sintesis enddgena de AGPI; a partir de precursores de 18 carbonos, acido linoleico (18:2
Q-6) y acido a-linolénico (18:3 Q-3) y en ellos hay disminucion de niveles de AGPIs
(DHA) en plasma y glébulos rojos.

Cuando los fenilcetonuricos son suplementados con una mezcla balanceada de AGPI;,
el nivel circulante de DHA mejora, sin modificaciones en los niveles de acido
araquidonico, con un efecto positivo sobre la funcion visual (investigada por medio de la
técnica de potenciales evocados) como fue expresado anteriormente.

El desarrollo fisico, psiquico y de integracién social de nifias y nifos desde su
nacimiento, depende de la maduracion estructurofuncional cerebral alcanzada durante
los primeros afios de vida. La mielogénesis se desarrolla en los primeros tres anos de
vida y durante este periodo se establecen multiples relaciones funcionales sinapticas
(dendrodendriticas, dendrosomaticas y dendroaxonicas), de ellas perduraran solo

aquellas que permitan una mejor funcion, con la desaparicion progresiva de otras, lo que
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posibilita una mejor integracién funcional cerebral (fendmeno de encefalizacién). El
hecho de que se establezcan y perduren interrelaciones funcionales sinapticas mas
eficientes, depende de manera particularmente importante, del ambiente nutrimental del
entorno de las neuronas y de las particularidades metabdlicas de las mismas. 8%

Los acidos grasos de la serie Q 3 son esenciales para la formacion de membranas
celulares, particularmente en cerebro y retina. Se sabe también que tienen un papel
funcional importante en las neuronas y receptores retinianos, en las sinapsis
interneuronales, en la transmisidon del impulso nervioso, en el desarrollo de movimientos
finos y habilidades. Los acidos grasos saturados e insaturados han sido considerados
componentes importantes en la provision de la energia necesaria para el mantenimiento
del metabolismo celular, la actividad fisica y el crecimiento. El hecho de que algunos de
ellos sean ademas acidos grasos esenciales y que sirvan de precursores de los
eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos), ha aumentado el interés
por su estudio.®’

La leche materna tiene una cantidad balanceada de acidos grasos esenciales de las
series Q 6 y Q 3. El balance entre estas dos series es fundamental para la formacion de
los derivados de cadena larga (> 18 carbonos) de los acidos grasos esenciales.®? El
fenilcetonurico tiene limitada la ingestion de leche materna en dependencia de la

tolerancia individual a la Phe.

3.7. La FNC en relacion con los oligoelementos:

Hay estudios sobre el estado nutricional de los oligoelementos en la FNC donde se ha
encontrado disminucién significativa del selenio plasmatico y eritrocitario. Se han
reportado carencia de otros oligoelementos pero no tan evidentes como en el caso del
selenio.”

Los nifios con FNC son alimentados con un bajo aporte de proteina natural (entre 2 y
18 g al dia en correspondencia a su sexo, edad, peso y niveles séricos de Phe) y los
sustitutos proteicos industriales son suplementados de manera variable de un producto
con vitaminas, minerales y oligoelementos. Asi los productos PKU no contienen selenio,

tampoco lo contienen los productos de la SHS.%
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Es evidente que las principales fuentes dietéticas de selenio son los alimentos
prohibidos en la FNC: mariscos, visceras, otras carnes y algunos granos y semillas, mas
depende la presencia de este elemento en los productos vegetales de la cantidad del
mismo presente en el suelo. Algunos vegetales y frutas también contienen cantidades
considerables de selenio, se consideran como buenas fuentes el vinagre de cidra, las
especies, la acelga y el nabo; y como fuente regular (entre el 5y el 10%) la berza, col,
zanahoria, zumo de uvas y el jugo de naranja. Es necesario por tanto, velar por la
variabilidad de la dieta del fenilcetonurico en cuanto a la diversidad de los vegetales a
ingerir.

También se ha encontrado que unido a la carencia de selenio, existe una disminucién de
la Glutation Peroxidasa (GSH), enzima selenio dependiente del plasma y de los
eritrocitos, con un consiguiente aumento de dos marcadores de la peroxidacion lipidica:
el malonildialdehido (MDA) de los tejidos, plasma y orina; y la hidroxiperoxidasas
organicas (HPO); ambos indican una disminucién de la capacidad antioxidante del

organismo, y por tanto un aumento del estrés oxidativo, o que incrementa el dafo

neurolégico.*

En la revision realizada no se pudo comprobar la existencia de manifestaciones clinicas
en los nifos con FNC tratados, debido a carencias de selenio, lo que no niega la
existencia de efectos nocivos a mediano y largo plazo, por peroxidacion lipidica
excesiva, no obstante, debe suplementarse con selenio a nifios con FNC mediante
aporte especifico en tabletas de polivitaminas con minerales y oligoelementos, hasta
tanto los productores de hidrolizados de aa suplementen directamente los mismos.
También deben seleccionarse en la dieta aquellos vegetales y frutas que mas contenido
de selenio presenten. De aqui la importancia de un SANM definido sobre la base de la

naturaleza y particularidades de la enfermedad al cual sera dirigido.
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3.8. Aspectos historicos de la enfermedad en Cuba.

Antes del triunfo de la Revolucion en 1959 el estudio de los ECM no era objetivo de la
Salud Publica pues no era prioridad dentro de los problemas de salud y solo de interés
puntual por algunos médicos notables.

Después del triunfo de la Revolucién la atencién médica de enfermos discapacitados
mejord de manera notable y entre ellos comenzo la preocupacion por los ECM. Dentro
de este grupo de enfermedades, la FNC se situé en un lugar de interés prioritario y asi
en los inicios de la década del 80, en el Dpto. de Genética Médica del ISCM “Victoria de
Girdn” de La Habana conducido por un grupo de cientificos presididos por los Drs. Luis
Heredero y Barbara Barrios, se iniciaron los intentos de realizar el pesquisaje, que luego
alcanzo la cobertura nacional cuando se generalizdé en 1986, mediante la utilizacion del
método microbioldgico de Guthrie.®*

En Cuba desde esa época la FNC se diagnostica por pesquisaje neonatal masivo,
gracias al Programa Nacional de Genética Médica, incluido en aquel entonces, dentro
del Programa de Tecnologia Avanzada.?®®"® Otros casos, nacidos antes de iniciar el
Programa de pesquisaje, fueron captados tardiamente, con cierto grado de dafo
neuroldgico, por busquedas realizadas en instituciones para débiles mentales o en
servicios (salas y consultas) de neuropediatria.®®1%-

Antes de la generalizacion del pesquisaje se documentd un primer diagndstico por la
presencia de manifestaciones clinicas de la enfermedad en curso, en una nifa de 14
meses, a cargo del Profesor neuropediatra Dr. Diez Betancourt, 1973, en el Hospital
“Angel Arturo Aballi”, de Ciudad de La Habana.™"

Desde esa fecha hasta el momento de iniciar este trabajo en Diciembre del 2002 se
habian diagnosticado 54 casos de FNC, en todo el pais (24 F y 30 M)."%'% En los
trabajos realizados por la autora para esta tesis se constata hasta Noviembre del 2006,
una poblacion de 66 fenilcetonuricos en el pais, 27 del sexo femenino y 39 del sexo
masculino, distribuidos en diferentes provincias.

La tecnologia médica avanzé en el pais y se crearon las condiciones para un sistema de
pesquisaje neonatal basado en el SUMA del Centro de Inmunoensayo el cual cubrié el

100% del territorio nacional a través de la década del 2000, donde se destacaron
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cientificos como los Dres. José L Fdez Yiero, Fidel Bencomo y Martha Sonia Robaina
entre otros.'™

Todos los individuos diagnosticados en el pais eran remitidos al Hospital Pediatrico de
Centro Habana, para confirmar el diagndstico, concluir el estudio e indicarles el
tratamiento y seguimiento. Afos después, se cred un subcentro de atencion y
seguimiento en el Hospital Pediatrico de Holguin. En estos dos centros se mantuvo
centralizada la asistencia de los pacientes hasta el afo 2003, a un nivel terciario de
atencién y con una programacion mensual de consultas.

A partir de ese momento se inici6 un proceso de descentralizacion a consultas
provinciales mediante la aplicacion del Plan de Medidas (Anexo 5) que se propone con
este trabajo, para que se hiciera posible un SANM a estos enfermos y una atencion
integral que involucra la medicina comunitaria dando participacion al médico de familia y
a su GBT.

En la década del 2000 se inician trabajos para realizar estudio molecular a los pacientes
cubanos, destacandose los investigadores Enna Gutiérrez y Ricardo Gutiérrez.'"'
Ambos investigadores realizaron estudio molecular de un grupo de pacientes y
determinaron las mutaciones causantes del trastorno en este grupo. Se muestra a

continuacion representacion grafica de lo encontrado por dichos autores:

Graficas confeccionadas con los resultados de los estudios moleculares

realizados por Enna Gutiérrez y col.

Tipos de mutaciones en los pacientes con fenotipo
bioquimico Atipica. n=11

O 165T/165T

@ E280K/E280K

O IVS10/RI76X

0O A403V/IR68S

W R252W/IVS12nt1g-a
O R252W/R68S

B R261Q/E280K
OR261Q/R261Q

B RI7T6X/RI76X
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Tipos de mutaciones en los pacientes con fenotipo
bioquimico Clasica. n=12

O E280K/E280K
m F39L/ R408W
O IVS10/\V388M
O R158Q/IVS10
B R261Q/R252W
O R261Q/IVS10
B R261Q/R408W
0O R261Q/R68S
B R408W/R68S
= V388M/E280K
0O V388M/S349P
O R243XV388M

En otro de los trabajos de los ultimos 5 afios de CNGM en relacion al tema, se montd y
validé un método por HPLC en fase reversa con deteccion directa por fluorescencia para
la cuantificacion simultanea en suero de Phe y Tyr. El método se aplica en el diagnostico
confirmatorio y diferencial de las Hiperfenilalaninemias desde Junio del 2010, debido a
que los niveles de Phe y la relacion Phe/Tyr son los dos criterios mas empleados para
realizar el diagnostico y clasificacion de las Hiperfenilalaninemias. [Puntos de corte en
suero para el diagnéstico confirmatorio de las Hiperfenilalaninemias por el método de
HPLC en la poblacién cubana: Phe: 4 mg/dL (240 uM) y Phe/Tyr: > 2]. %

El CNGM continua trabajando en este sentido con el estudio de un total de 38 pacientes
de diferentes partes del pais. Para la identificacion de las mutaciones ivs10nt-11g-a,
R261Q y R252W se uso la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y
posterior digestion enzimatica con las enzimas de restriccion Dde I, Hinf | y Ava I,
respectivamente. Las frecuencias relativas de las mutaciones en los 38 pacientes
estudiados fueron: ivs10nt-11g-a, (15,8%), R261Q (13,4%) y R252W (5,8%)."%° A
continuacién se presenta la distribucion geografica de los casos estudiados por el CNGM
en comparacion con la distribucion del universo de fenilcetonuricos del pais registrados
en los controles de este trabajo, donde se puede observan las proporciones similares y

correspondientes entre la existencia y los casos estudiados.
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Graficas comparativas de la distribucidon geografica de los pacientes

Distribucion geografica de los 38 pacientes con

estudios moleculares realizados. CNGM.
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No de pacientes

Distribucion geografica por provincias del universo de
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Isla de la

Pinar del
Rio
Matanzas
Cienfueg
Guantana

Occidente Oriente

REGION/PROVINCIA

Fuente: Investigacion realizada para esta tesis.
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En relacién al seguimiento de los casos, fue tarea desde un inicio del Instituto de
Nutricion e Higiene de los Alimentos (INHA) con la figura del Dr. John Gay y la Dietista
Maria del Carmen Tomil y posteriormente con la Dra. Astrea Damiani. La adquisicion y/o
existencia de alimentos basicos y complementarios en la dieta del fenilcetonurico ha
estado siempre a cargo del MINSAP. Los primeros hidrolizados de aa en el mundo
fueron el Berlofén (de la Rep. Dem. Alemana), el Lofenalac (de la Mead Johson) y el
Nofelan (de la Polfa de Polonia). Posteriormente aparecio el Tetraphen (de Rusia) y el
Phenilfree (de la Mead Johson), totalmente exentos de Phe.???'% En estos momentos
existen en el mercado los productos de la linea PKU (de Milupa-Nutricia) y los productos
SHS (de Ross Laboratori) que también son libres de Phe.

En Cuba cuando se inici6 el seguimiento clinico de los pacientes diagnosticados por el
Programa Nacional de Genética en el afio 1986, el producto que se import6 como
hidrolizado de proteinas fue el llamado Berlofén con caracteristicas organolépticas poco
aceptadas. Posteriormente entré6 al pais el producto Phenylfree de similares
caracteristicas. En afios posteriores comenzé a importarse productos de la firma
comercial “Milupa”, especializada en productos dietéticos para regimenes especiales, y
de ellos los de la linea PKU especifica para esta enfermedad y con mejores
caracteristicas organolépticas que los anteriores, los que son entregados a los pacientes
desde hace algunos afos para llevar a efecto su tratamiento, obteniendo con ellos muy
buena aceptacion. Existen otras firmas comerciales en el mundo como la SHS que
produce también productos para regimenes especiales como este y son los llamados
XPAnalog, XPMaxamaid y XPMaxamum. A todos estos productos es a lo que se llama la
Dieta Basica del fenilcetonurico y se les suministran gratuitamente a todos los pacientes
en Cuba con un promedio de 4 a 5 unidades (500g) per capita mensuales para el caso
de las Milupa y llega a ser de 6 a 8 unidades en el caso de las SHS.

Para complementar la dieta basica se le prescribe en el Dietario Médico Nacional del
MINSAP, como aseguramiento alimentario un suministro especial de alimentos a traves
del MINCIN, con caracter vitalicio. En esta dieta se les oferta productos alimenticios que
les son permitidos para su régimen y a precios modicos.'”’

En el mercado internacional existen otros productos alimenticios industrializados con
caracteristicas especificas para fenilcetonuricos, por su bajisimo contenido proteico (o

aproteicos) y casi exentos de Phe. Entre ellos la firma Milupa produce pastas
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(espaguetis y similares), barras energéticas, sorbetos, galleta, que son de agradable
sabor y presentacion, ayudando grandemente a la variabilidad de la dieta del paciente,
reportando gran beneficio psico-emocional a los mismos y sus familiares.'®

La harina de semilla de algarrobo del Mediterraneo se utiliza para la elaboracion de
dulces y pastas por su bajo contenido en proteinas. Esta harina es importada en Cuba
ya que no es posible usar del algarrobo que crece en estas tierras (especie
Pithecolobiun Saman) pues presenta alto contenido de proteinas y ademas, hay
estudios que plantean que posee efectos toxicos por la presencia de un alcaloide.®?

De esta manera se garantiza no solo el tratamiento objetivo del defecto metabdlico, sin6
también el tratamiento psicologico a pacientes y familiares, en una enfermedad que si
bien no es de gran incidencia en este medio, esta presente y antes del pesquisaje nacio

nal aportaba aproximadamente el 2 % de los retrasos mentales institucionales.’® '
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4. METODOS, PACIENTES y MATERIALES

4.1. METODOS:

Este trabajo tiene un componente de investigacion descriptiva retrospectiva, uno de

innovacion tecnoldgica, uno de investigacion clinica/laboratorial prospectiva y uno de

caracter_innovador asistencial (ver Cuadro 2)

4.2. PACIENTES:

Como unico criterio de inclusion fue padecer la enfermedad. Como unico criterio de

exclusién: el no consentimiento informado por parte del padre. La distribucién de los

enfermos segun el sexo fue de 14 femeninos y 26 masculinos, por edades 14 tenian

menos de 3 afnos, 5 estaban entre 3 y 10 afios y 21 con mas de 10 afios y provincias de

residencias 17 eran de provincias occidentales,10 de provincias centrales y 27 de las

orientales. La distribucion de los enfermos segun el sexo, las diferentes edades y

provincias de residencias se observan en la Tabla 1.

Cuadro 2. Resumen de los procederes metodolégicos del trabajo

Objetivos Especificos

Tareas

Tipo de Procederes

1. Evaluar aspectos
esenciales de la atencién
médica especifica e integral
de los enfermos
fenilcetonuricos cubanos.

A- Caracterizacioén del universo de pacientes antes de la
intervencion.

B- Anélisis del porcentaje de asistencia a las consultas
especializadas programadas

C- Comportamiento de las concentraciones de Phe en
sangre a través el tiempo.

D- Analisis de aspectos relacionados con la atencién en
el lugar de residencia

Descriptivo
retrospectivo

Fuentes: HC de los

pacientes y
encuestas del
“Estado de
Opinion”

2. Elaborar e implementar
medidas sobre bases
bioguimico/nutricionales/met
abdlicas que contribuyan a
mejorar la atencién médica
especifica e integral de los
enfermos fenilcetonuricos
cubanos:

Desglosadas en los incisos A, By C.

Desglosado en los
incisos A, By C.

A.Elaborar e
implementar los
procedimientos para el
adecuado control
alimentario y nutrimental

1/Seleccionar alimentos permitidos para fenilcetonuricos a
partir de bases de datos de composicion de alimentos
disponibles y elaborar una tabla de composicion
aminoacidica adecuada a las particularidades de la

Innovador
tecnolégico
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y un Manual para el
manejo integral de los
pacientes
fenilcetonuricos
cubanos.

alimentacion en Cuba

2/Adecuar la recomendaciones nutricionales de los nifios
cubanos a las particularidades de los fenilcetonuricos y
elaborar con ello tablas de trabajo especificas.

3/Disefiar un sistema de calculo en Excel, para calcular
patrones de dieta bajos en Phe en base a lo preparado
enl1y?2.

4/Documentar el trabajo realizado y poner a disposicion
del colectivo de profesionales y técnicos responsables de
la atencién integral de los fenilcetondricos, toda la
metodologia e instrumentos en forma de Manual.

B.Implementar y evaluar
el uso de una Emulsién
de Aceite de Higado de
Tiburén como
suplemento dietético de
acidos grasos
poliinsaturados, rico en
Q 3, en enfermos
fenilcetondricos del pais.

1/Realizar gestiones intersectoriales para la adquisicion
de una Emulsién de aceite de higado de tiburén, producto
del llIA, para suplementar a los fenilcetontricos con
acidos grasos poliinsaturados ricos en Q 3.

2/Seleccionar una muestra de la poblacion de
fenilcetonuricos y aplicarle el suplemento

3/Evaluar algunos efectos bioquimicas y conductuales de
la intervencién

Prospectivo,
clinico/laboratorial
/experimental

C. Elaborar un Plan de
Intervencién que
complemente los
objetivos Ay B con
medidas organizativas
para la atencién integral
de los fenilcetonuricos
en Cuba y evaluar su
impacto inicial.

1/Disefiar un Plan de Medidas de intervencion con
acciones de salud encaminadas a la capacitacion de
personal profesional y técnico, a la gerencia de grupos de
trabajo provinciales y a la elaboracion de un flujograma de
acciones general para la atencion integral descentralizada
a los pacientes fenilcetonuricos del pais, asi como para la
atencion individual a cada caso a partir de su captacion
con caréacter holistico y sistémico y resolviendo los
aspectos débiles detectados en el objetivo 1.

2/Evaluar el impacto inicial del Plan de Medidas de
Intervencién

Innovador
asistencial
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Tabla 1. Descripcion por sexo y distribucion geografica del universo de
fenilcetonuricos.

PROVINCIAS

TOTAL POR PROVINCIA

TOTAL POR REGION

Occidente

Pinar del Rio

1

Ciudad Hab

10

Prov. Habana

IsladelaJ

17

Centro

Matanzas

Cienfuegos

Villa Clara

Santi Esp

Ciego de Avila

10

Oriente

Camaguey

Las Tunas

Holguin

Granma

Guantanamo

Sgto. de Cuba

ol N A Bl O] N O] O] w

27

TOTAL

24

30

54

54*

Fuente: Datos de consultas, dic 2002
*menos 3 pacientes (2 emigrantes y 1 fallecido accidental)

En el aino 2002 se inicio el presente trabajo, en ese momento el universo de pacientes

fenilcetonuricos en el pais era de 54 (Tabla 1), de los cuales se pierden 3 paciente (2

emigrantes y un fallecido accidental). De este total fue posible incluir en el estudio, al

inicio, a 40 pacientes (Grafico 1), los restantes si bien fueron atendidos segun lo

normado, por diferentes motivos no formaron parte de la muestra, fundamentalmente por

inasistencia a las consultas especializadas.
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Grafico 1: Estadistica descriptiva (sexo y grupo etario) de la muestra de 40
fenilcetonuricos en enero 2003.

Estadistica descriptiva de la muestra de 40
fenilcetonuricos en enero 2003

O 10afios y mas

@ mas de 3afos
y menos de
10anos

@ 3anos o
menos

No de pacientes

Sexo

Esta muestra (40 pacientes: 78,4 % del total) es valida para el componente
retrospectivo del estudio y para la evaluacién prospectiva del impacto. Para la
aplicacion del suplemento de aceite de pescado con Q 3 se incluyeron 39 de esos 40
iniciales (Grafico 2). Abarca las edades comprendidas entre lactantes y los 32 afios de
edad y pacientes de las provincias de Holguin, Granma, Guantanamo, Camaguey, Las
Tunas, Ciego de Avila, Santi Espiritus, Villa Clara, Cienfuegos, Matanzas, Pinar del
Rio, La Habana, Ciudad Habana e Isla de la Juventud. Comprende ambos sexos en
proporcion equivalente a las del universo. (no se exploré Santiago de Cuba, por no
tener fenilcetonuricos residentes).

El inicio de la aplicacién del Plan de Medidas es el 2003 y la evaluacion de su impacto
fue a inicios del 2006. El inicio de la suplementacién con el aceite fue en el 2004 y en el
2005 la evaluacion laboratorial del resultado de dicha suplementacion, después de un

ano de su inicio.
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Grafico 2: Representacion de la muestra de fenilcetonuricos en las distintas
etapas de la investigacion.

Representacion de la muestra de fenilcetondricos en las distintas etapas de
la investigacion
(2]
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estudio encuestados  suplementode  suplemento evaluacion
aceite impacto
Etapas (afos
pas ( ) 2002---Inicio del estudio
O universo B muestra @ ptes perdidos 2003---Inicio de la intervencién
O ptes ausentes B nuevas captaciones

En el primer componente de investigacion se realizé un estudio de la atencion que se
brindaba a los enfermos fenilcetonuricos desde el momento de la generalizacion del
pesquisaje en el pais (afio 1986) hasta el afio 2003. Para ello se evaluaron indicadores
de eficiencia en los servicios como el por ciento de asistencia a las consultas
programadas para cada enfermo y también un indicador muy particular del control
metabdlico, como es los valores de la Phe sérica en cada paciente, en cuanto a su
permanencia en el rango permisible (entre 2 y 8 mg/dL) (Cuadro 2, Objetivo 1). El
segundo componente consistié en disefar, promover e implementar medidas que
contribuyeron a mejorar la atencion integral de los enfermos fenilcetonuricos cubanos.

(Ver Cuadro 2, Objetivo 2). Se desglosa a continuacion.
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4.3. OBJETIVO 1.

Para lograr el objetivo 1: Evaluar aspectos esenciales de la atencion médica especifica e
inteqgral de los enfermos fenilcetontricos cubanos.

A. Esta exploracion retrospectiva se fundamenta en la obtencion de informacion, lo mas
precisa posible, acerca de aspectos sociodemograficos y clinicos utiles para una
caracterizacion general de los pacientes como edad, sexo, Cl y lugar de residencia.

Para el ClI, los pacientes fueron evaluados por la Prueba de inteligencia de Weil porque
puede ser aplicada a nifos, adolescentes y adultos, independientemente del nivel

cultural®'? E| Test de Weil presenta la siguiente clasificacion:

Cuadro 3. Coeficiente-Diagnéstico de Pierre Weil.*"3?

COEFICIENTE DIAGNOSTICO
130 Muy Superior
121- 129 Superior

110 -120 Normal Alto

90 — 109 Normal

80 -89 Normal Bajo
7079 RMF

50 — 69 RML

25-49 RMM

0-24 RMP

B. Como elementos mas relevantes para cumplir este objetivo esta la obtencion y
analisis de aspectos relacionados con la calidad de la asistencia médica para lograr una
atencion integral del enfermo fenilcetonurico y detectar posibles fallas y deficiencias, o
simplemente aspectos susceptibles de mejorarse a criterio de la autora, asi se tomaron
en consideracion como elementos indicativos de la eficiencia en la atencion y el
seguimiento médico:
®» E| indice de asistencia de los enfermos a las consultas especializadas
programadas para el seguimiento, a través del registro historico de las mismas en
las historias clinicas y se calcul6 dividiendo el total de asistencias entre el total de
consultas programadas, multiplicadas por 100. Se clasifico el indice de asistencia a

las consultas como se muestra en el Cuadro 4:
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Cuadro 4. indice de asistencia a consultas programadas. Categoria evaluativas.

Indice de asistencia a consultas programadas Categoria evaluativas*
De 90 a 100 % Buena

De 80 a 89 % Regular

Igual o Menos de 79 % Mala

*A criterio de la autora
® El comportamiento de las concentraciones séricas de Phe en el tiempo, a través de
la evolucion historica de la enfermedad, en cada unos de los enfermos explorados.
Fue tomado retrospectivamente de las historias clinicas el numero de controles
séricos y los valores encontrados en cada uno de estos controles (mg/dL) desde el
momento del diagndéstico de la enfermedad hasta la fecha en que se hace el
registro. Estos valores (mg/dL) fueron llevados a tarjetas de control individuales y
posteriormente a una base de batos electronica. Se confeccionaron graficos
individuales en relacion con el tiempo (meses y afios) de vida del enfermo, después
del diagnostico con el comportamiento de este parametro. Estas concentraciones
séricas se evaluaron atendiendo a las categorias de los valores de referencia de la

literatura que se expresan en el Cuadro 5:

Cuadro 5. Concentraciones de Phe en sangre. Categorias evaluativas.

Intervalos de valores de Phe en sangre Categoria evaluativos*
<2mg/dL Bajo
De 2 a 8 mg/dL Permitido
mas de 8 mg/dL Alto
21,10, 23

*A criterios de expertos

C. Ademas de estos dos parametros, se exploré el “Estado de opinion” (Anexo 7) de
los propios enfermos (si era posible) y/o familiares, asi como de lideres de salud y de
la comunidad (112 personas en total) mediante encuestas. Con dichas encuestas se
investigd en las 13 provincias la participacion y el funcionamiento de los niveles
primario y secundario de atencion en salud, en relacion con el control y atencion a los
enfermos, a través de conversatorios con los padres o tutores, visitas a los hogares,
busqueda de satisfaccidon de necesidades psico-emocionales y socio-econdémicas
existentes en relacién al entorno de los enfermos, conversatorios con médicos y
enfermeras de la familia, intercambios de opiniones con representantes del Programa
de Atencion Matero Infantil (PAMI) provincial, representantes de comercio y gobierno
de las localidades donde viven los enfermos.
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En relacion con las encuestas del “Estado de opinion” se considerd (a criterio de la
autora) que si solo menos del 70% de las preguntas formuladas eran satisfactorias, el

resultado valorativo era de MALO.

4.4. OBJETIVO 2.

Para lograr el objetivo 2: Elaborar e implementar medidas sobre bases
bioquimico/nutricionales/metabdlicas que contribuyan a mejorar la atenciéon médica
especifica e integral de los enfermos fenilcetonuricos cubanos.

(Este objetivo se subdivide en tres subobjetivos A, By C)

2A. Elaborar e implementar los procedimientos para el adecuado control
alimentario-nutrimental y metabdlico, recogidos en un Manual para el manejo

integral de los pacientes fenilcetonuricos cubanos.

Para crear instrumentos, procedimientos y programas, necesarios para el control
alimentario-nutrimental de los enfermos y uniformar su manejo en todo el pais, se
tomaron las Recomendaciones Nutricionales para la poblacion cubana de 0 a 19 afios?®
y se tuvo en cuenta las necesidades particulares de los enfermos fenilcetonuricos. A
partir de estas Recomendaciones se hicieron los ajustes necesarios, basados en los
principios que rigen la dietoterapeutica de los fenilcetonuricos a nivel
internacional.'®??" Esto se sustenta en que:

v' Las necesidades de los enfermos fenilcetondricos son normales en cuanto a
energia, carbohidratos, grasas, vitaminas, minerales y oligoelementos. También
son normales las necesidades totales de proteinas, a razén de 1,5 a 2,0 g/kg/dia.
Solo es necesario limitar el aa Phe y su ingesta se controla segun la tolerancia
individual, pero debe tomarse en consideracién que ningun individuo debe ingerir
menos de 10 mg de Phe por kg al dia. La Tyr se convierte en un aa esencial para
ellos, y la misma debe ser administrada (de 100-200 mg/kg/dia). La Phe constituye,
en promedio, entre el 2,5y el 5% de toda proteina natural.

v Realizar monitoreo frecuente de los niveles séricos de Phe y ajustar la dieta hasta

que se normalicen.
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v' El aporte proteico de la dieta se obtiene empleando una mezcla de alimentos
naturales con contenido bajo de Phe y del hidrolizado de aa de origen industrial.
Esta mezcla debe ser administrada durante las 24 horas, en 3 0 4 tomas.

v El producto industrial de hidrolizados de aa aporta entre 75 y 90 % de las
necesidades proteicas diarias (de nitrégeno aminoacidico), que sumado con la
proteina de origen natural constituyen el 100% de dichas necesidades. Para el
calculo de la Proteina Total requerida se empled el algoritmo siguiente:

Prot. Total = Prot. Natural + Prot. del Producto (libre de Phe)

Y para la recomendacién, se tomé como base las propuestas por Ila
FAO/OMS/IUNS?** de un 8 a 10 % (equivalente a 2,0 y 2,5 g/kg/dia) de las
necesidades totales de energia como sugieren para poblaciones que ingieren
proteinas de buena calidad. No se tomaron las recomendaciones actuales para la
poblaciéon cubana de un 12%, pues estas fueron establecidas tomando en
consideracién que la proteina ingerida era una mezcla de proteinas de diferentes
niveles de calidad o valor biolégico, sobre la base de la consideracidén anterior.

v" Una vez establecidas las recomendaciones de consumo de proteina total segun las
indicadas a la poblacién general, se procedié segun los niveles de Phe en sangre
que posea el paciente, a distribuir las recomendaciones de gramos diarios de
proteina natural y de proteina del producto industrial, asi como las cantidades de

Phe (mg) diarias permisibles (Cuadro 6).

Cuadro 6. Distribucién porcentual de la variedad de aporte proteico dentro
de la proteina total/dia, segun niveles de Phe en sangre.

NIVELES SERICOS DE FUENTES DE PROTEINAS DE LA DIETA**
Phe* (en el paciente) Proteina Natural Proteina del
Producto industrial
<2 mg/dL 20- 25% 75- <80%
entre 2 y 8 mg/dL 15- <20% 80- <85%
> 8 mg/dL 10- <15% 85- 90%

*Los valores de Phe sérica pueden expresarse en umol/L: (60 umol/L = 1 mg/dL).
**A criterio de expertos #2?%%3%

Para los fenilcetonuricos, el mayor aporte de proteinas/dia proviene del producto
industrial hidrolizado de aa, que constituye para ellos el equivalente de una proteina de
alto valor biolégico, se comporta como una “proteina de alta calidad” y casi completa
para el fenilcetonurico que tiene elevado en sangre los niveles de Phe, a pesar de que

dicho producto no contiene este aa. No es una proteina de alta calidad para un
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individuo no fenilcetonurico que si necesita ingerir obligadamente dicho aa. Ademas, el
producto industrial esta enriquecido con Tyr, aa que pudiera estar deficiente en el
fenilcetonurico si no se le ofrece en la dieta en cantidades suficientes, pues en ellos
este aa se convierte en esencial por tener su sintesis bloqueada a partir de la Phe.

La energia y la grasa recomendada se calcularon igual que para el resto de la poblacion
cubana de igual edad, sexo y peso. Los carbohidratos se obtuvieron por diferencia, es
decir, acorde a la energia restante después de calcular la correspondiente a las
proteinas y las grasas. Por ultimo, tomando en consideracion las particularidades de la
composicion del producto industrial, se calculé la cantidad de gramos de polvo del
mismo, segun el tipo comercial, para cubrir las necesidades de proteina a partir de esta
fuente. A partir de estos principios se realizaron los calculos pertinentes para establecer
las Recomendaciones Nutricionales especificas para fenilcetonuricos cubanos (Anexo 1)
y para facilitar el calculo de las dietas en la practica, estos resultados se presentaron en

forma de Tablas de Trabajo (tres femenina y tres masculinos)

Como otra innovacion se elaboré una Tabla de Composicion Aminoacidica de alimentos
(Anexo 2) y se incluyo en la base de datos de un sistema automatizado de evaluacion
de consumo de alimentos (Sistema automatizado “CERES”, INHA, 1998)"'""'2 asi, el
mismo permite el calculo del aporte nutricional de las dietas de los fenilcetonuricos y su
contenido en aa esenciales. Finalmente el programa obtenido que se le llamé por su
autor CERES PLUS (INHA, 2006).

Esta Tabla se logro sobre la base de una revisidén analitica de tablas de composicion de

alimentos existentes en el Centro de Informacion del INHA''3114.115116,117

, pertenecientes
a la region del Caribe y Centro América y se tomo el contenido de aa de los alimentos
seleccionados. Debido a que el sistema “CERES” contiene alimentos elaborados con
recetas tipicas de la cocina cubana, se realizaron los calculos segun proporciones de
alimentos genéricos incluidos en los platos elaborados para conocer las cantidades de
aa por cada 100 gramos de estos platos tipicos. De esta forma se enriquecié la base de
datos del mencionado sistema con un total de 508 alimentos y/o platos. Se incluyeron
ademas las formulaciones de los productos industriales dietéticos para este régimen

especial de alimentacion (de la FNC) de distintas marcas comerciales'®

, para que dicho
sistema pueda ser utilizado en la evaluacién del consumo aminoacidico de los

fenilcetonuricos, incluso con los productos industriales.
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También se disefa un instrumento de calculo para elaborar los patrones de dieta
llamado Método Rapido en hoja de calculo en Microsoft EXCEL: FENILRAP (Anexo 3)

que permite planificarlos de forma automatizada, acorde a las necesidades nutricionales

individuales, estimadas segun las Recomendaciones Nutricionales para fenilcetonuricos
(Anexo 1), en correspondencia con su edad, sexo, peso y niveles séricos de Phe.

Se propuso un Flujograma de Acciones (Anexo 4) que optimiza y garantiza la via para

la prescripcion del SANM adecuado, con el empleo de todos los instrumentos
elaborados y con la dinamica de acciones aqui propuesta.

Se elaboré un Manual (Anexo 6) dirigido a la prescripcion y aplicacion adecuada del
SANM y medidas para una atencion integral de los fenilcetonuricos en Cuba, que
consta de tres capitulos debidamente interrelacionados, disefiados especialmente para
un nivel profesional, por lo que para su mejor comprension resulta conveniente que el
lector posea algunos conocimientos basicos de nutricion. Contiene ejemplos practicos
de calculo de dietas con el empleo de suplementos alimentarios y de alimentos
funcionales.

Para mayor organizacion del trabajo de dietologia y facilitar los calculos dietéticos en la
practica asistencial se desarrollaron otros instrumentos de trabajo. Como nuevo

proceder en el pais para los fenilcetonuricos, se aplica la técnica de Encuesta Dietética

de consumo por Registro de Tres Dias (Anexo 8: Modelaje de consulta), que debe

llenar la madre o tutor del paciente antes de la extraccion de la muestra de sangre para
la determinacion de los niveles séricos de Phe, como sugieren muchos autores.?'?%24
Para la aplicacion de este instrumento las madres o tutores fueron previamente
entrenados en la recogida de la informacién, por la autora o por las dietistas
participantes (después de iniciada la descentralizacion, afio 2003). Los modelos de
encuestas son entregados a las madres en la consulta mensual precedente, con la
orientacion de que la misma debe ser llenada durante los 3 dias previos a la obtencién
de la muestra de sangre y entregados en el centro médico-asistencial el dia de dicha
extraccion. En los casos en que la muestra de sangre se obtiene fuera de la provincia
Ciudad de La Habana, debe ser enviada en condiciones adecuadas de preservacion al
laboratorio de bioquimica con la encuesta dietética correspondiente. Las encuestas son
evaluadas por dietistas o nutricionistas entrenadas (a partir de la descentralizacion) en

el procesamiento de la informacién recogida, para lo cual se utiliza el Sistema
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automatizado CERES PLUS ya mencionado, con la Tabla de Composicion
Aminoacidica de los alimentos incorporada en su base de datos.

La ingesta de Phe de cada enfermo es comparada con el nivel de Phe sérica y se
estima asi el grado de tolerancia individual, es decir, si el individuo admite una mayor o
menor sobrecarga de Phe en la dieta, segun mantenga la concentracién sérica de Phe
en el intervalo de permisibilidad para un buen control metabdlico del enfermo. La
determinacion de Phe en sangre se realiza por el método modificado de Mc Caman y
Robins (1962).""%Este proceso se realiza en uno a tres dias para poder reajustar el

patrén de alimentacion (por el FENILRAP) en el menor tiempo posible y ser entregado

un menu (impreso y corregido) a la madre o tutor, el dia de la consulta.

Con el propoésito de organizar el desarrollo del trabajo en la consulta y mejorar su
eficiencia, eficacia y grado de satisfaccion, se elaboraron otros instrumentos auxiliares
(Anexo 8. Modelaje de consulta) como es uno para el vaciamiento de la informacion

recogida en la consulta Hoja de dietoterapia, otro para la prescripcion del menu, Modelo

para Menu de 24 horas acorde a las necesidades del enfermo, que facilita la

prescripcion de un menu en correspondencia con el Patrén alimentario. Se confecciond

una Tabla de Intercambio de porciones de alimentos que constituye la base de datos

que sustenta al FENILRAP y que ademas es usada para ser entregada a las madres y/o
tutores en la consulta, para que puedan variar el ejemplo de menu que se les prescribe.

Se confeccionaron Tablas informativas con las porciones de referencia de algunas

recetas culinarias utilizadas por los enfermos fenilcetonuricos y con las preparaciones
dietéticas especiales permitidas en su alimentacién, para mejorar la comprensién por

parte de la madre y/o tutor del enfermo, del régimen dietético prescrito.

2B. Implementar y evaluar el uso de una Emulsiéon de Aceite de Higado de
Tiburén como suplemento dietético de acidos grasos poliinsaturados, rico en

Q 3, en enfermos fenilcetonuricos del pais.(ver Cuadro 2)

Se suministré aceite de pescado como suplemento de acidos grasos de la serie Q 3.
Diseno del estudio: Se condujo un ensayo clinico no-aleatorizado, prospectivo,
apareado, con el enfermo antes de la intervencién sirviendo a la vez de control y testigo.

Asistieron a la consulta, de manera regular, en el periodo 2004-2005, 39 pacientes
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(75% del total), de ambos sexos (14 F y 25 M), con edades entre 6 meses y 32 afos,
las mayorias escolares y adolescentes. Los padres/tutores del enfermo fueron
informados de los objetivos y naturaleza del ensayo, y el caracter voluntario de la
participacion en él mismo, tanto para la suplementacion con el aceite como para todas
las intervenciones programadas en este proyecto. Una vez cumplido este requisito, los

interesados firmaron la declaracién de “Consentimiento informado” (Anexo 8. Modelaje

de consulta), segun las normas internacionales de bioética.

El ensayo contemplo6 2 cortes transversales, separados 12 meses uno del otro. En cada
corte se obtuvo un perfil lipidico y valores de Hemoglobina. Las determinaciones
bioquimicas se hicieron segun los protocolos vigentes en el Servicio de Laboratorio
Clinico.'®'?! E| estado conductual del enfermo FCN se determiné en cada corte, por el
equipo de psicologia, segun la “Lista de chequeo de la conducta” (Anexo 9), que
comprende 22 items relativos a trastornos conductuales. Cada item se califica por
separado desde “Ausente” (puntaje = 0) hasta “Extremadamente grave” (puntaje = 4). El
puntaje total se establecié de la suma de los puntajes asignados en cada item. La
actividad conductual se calific6 como “No Hiperactiva” (Suma de los puntajes = 0) hasta
“Gravemente hiperactiva” (Suma de los puntajes = 88). La presencia de hiperactividad
conductual se diagnostico si el puntaje total asignado al enfermo FCN fue mayor de 55.
122,123

Los enfermos fueron también sujetos de evaluacion del estado nutricional a la inclusion
en el estudio, de acuerdo con las pautas y recomendaciones existentes.'**
MATERIALES: [Suplemento nutricional]: La emulsion saborizada de aceite de higado
de tiburon empleada como fuente de acidos grasos Q 3 fue formulada y producida por
el Instituto de Investigaciones de la Industria Alimentaria (IlIA) de La Habana (Cuba).
Segun los estudios de bromatologia analitica, cada cucharada de 15 mL de la emulsion
aporta 380 miligramos de AGPI, de ellos: EPA (20:5): 9.2mg; y DHA (22:6): 33.6mg;
respectivamente. Los detalles de la formulacion de la emulsion saborizada de aceite de
higado de tiburén se muestran en el Anexo 10.

Intervencion nutricional: La emulsion saborizada de aceite de higado de tiburén se
administré al enfermo en dosis tales que aseguraran el ingreso de las cantidades
requeridas de acidos grasos Q 3 prescritas en las Recomendaciones Nutricionales

Diarias para la poblacion cubana mayor de 2 afios®®Las Dosis para la administracion de
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la emulsion saborizada de aceite de higado de tiburdn segun el sexo y la edad del
enfermo, se muestran en los Anexo 11.

Otras intervenciones: A la inclusion en el estudio, y desde un afo antes, producto del
Plan de Medidas y como parte de los trabajos realizados por la autora en este tema de
investigacion, se le prescribiéo a cada enfermo con FCN un régimen alimentario segun
las recomendaciones y pautas descritas en el método del Objetivo 2A, que
garantizaban un aporte adecuado de energia y macronutrimentos. Los ingresos
dietéticos fueron suplementados con hidrolizados de aa libres de Phe (MILUPA, SHS,
Inglaterra)?>2*27.

Seguimiento dietético y nutricional: El enfermo con FCN, junto con su
padre/tutor/custodio, fue seguido mensualmente en la consulta habilitada a tales fines,
desde la inclusién en el ensayo, hasta la conclusién del mismo. En cada consulta, un
médico-nutridlogo condujo un formulario estructurado para evaluar el cumplimiento de
la suplementacion con la emulsion. Se entregaron en cada consulta los frascos
contentivos de la emulsion suficientes para 30 dias, hasta el siguiente encuentro.
También se registré el estado corriente de los ingresos dietéticos del enfermo FCN

segun Registros de tres dias de alimentacion (Anexo 8: Modelaje de consulta) como se

describié en el método del Objetivo 2A

Procesamiento de datos y analisis estadistico-matematico de los resultados: Las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, bioquimicas y conductuales del se vaciaron
en formularios creados ad hoc, y se ingresaron en un contenedor digital creado con
EXCELO® 7.0 para OFFICE©O® de WINDOWS©® (Microsoft, Redmond, Virgina,
EEUU). El programa de computo STATISTICO® (Statistica, Philadelphia, EEUU) se
empleo en el analisis estadistico-matematico de los resultados del ensayo.

Las variables de respuesta del ensayo se redujeron mediante estadigrafos de locacion
(media), dispersién (desviacion estandar) y agregacion (porcentajes), segun fuera
necesario, y se dicotomizaron segun las pautas existentes'®. La existencia de
diferencias post-hoc entre las variables de respuesta se evalué mediante el test “t” de
Student para medias apareadas.'?® Los cambios en la proporcién de valores andmalos
de la variable de respuesta se evaluaron mediante el test de McNemar para
observaciones apareadas. Se consideré que la suplementacion con acidos grasos Q 3

fue beneficiosa si aminord una conducta previamente hiperactiva, no estructurada, del
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enfermo y produjo incremento de los valores de Hemoglobina; causé disminucién de los
Triglicéridos séricos; y resultdé en una reduccién de la LDL-Colesterol y la VLDL-
Colesterol; con un aumento concomitante de la HDL-Colesterol. Se tomé a=0.05 como
estadisticamente significativo. Las variables cuantitativas se analizaron por el Software
STATISTIC Electronic y se les aplico la Prueba de los Signos, no paramétrica, util para
este tipo de variable cuantitativa y de distribucion no normal'®®. Se tomé a= 0,05 vy el

intervalo de confianza de 95%.

Cuadro 7. Operacionalizacioén de variables para el Objetivo 2B.

Variables Tipo Magnitud Valores Normales*
(Rangos de Referencia)
Conducta hiperactiva cualitativa | siono a criterio del equipo de psicologia
Hb cuantitativg g/L e deOa1afo-de10a 11,5
(sangre entera con EDTA) e de1abanos-de11a12,5
e 6Ga1l12anos-del11,5a 15,5
e 13a19afios-de 12a 16
e 19afiosy masde 12a 15
Colesterol total cuantitativg mmol/L de 4,00 a 5,18
HDL-c cuantitativg mmol/L Varones y Hembras
(de 0 a 14 anos) 0,78 a 1,68
(suero o plasma con EDTA )
LDL-c cuantitativg mmol/L Hasta 0,36
VLDL-c cuantitativg mmol/L Hasta 0,31
Triglicéridos cuantitativg mmol/L Varones Hembras
(suero después de 12 horas de 0,31a 0,35a 1,14
ayuno) 1,08

*Fuente: INCAP. OPS. Nutricion Clinica. Curso de Educacion a Distancia. Unidad No
4. Dislipoproteinemias. ¥’

2C. Elaborar un “Plan de Medidas” de intervencion que complemente los
objetivos A y B, con aspectos organizativos para la atencién integral de los

fenilcetonuricos en Cuba y evaluar su impacto inicial.

Sobre la base de los resultados obtenidos en el Objetivo 1 se elabora y propone un Plan
de Medidas dirigidas a mejorar la calidad de la atencion integral del fenilcetonurico, con
la participacion de los diferentes niveles de atencion de salud y de otras organizaciones
sociales e instancias del gobierno y con la aplicacion del conjunto de instrumentos y

métodos desarrollados como parte de este trabajo y contando con las fortalezas del
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Sistema de Salud de Cuba. Para evaluar el impacto inicial del Plan de Medidas se

definen los siguientes aspectos:

Mejoramiento de la atencion médica: Elevacion de los indices de asistencia a las
consultas de los fenilcetonuricos, aumento de la calidad de dichas consultas a través
del cumplimiento (medido por encuestas) de las pautas de las mismas, incremento
de la integralidad de la atencion y el cumplimiento de la descentralizacion (medido
por las encuestas), mas el mejoramiento de los indicadores objetivos de control de la
enfermedad (Phe en sangre).

Mejoramiento de la calidad de vida del fenilcetonurico: Mejoramiento de los
parametros hematolégicos (Phe, Lipidograma, hemoglobina) y parametros
psicomotores como la hiperactividad (medido por psicologia). Disminucion de la
movilizacién de los enfermos fuera de provincia para las consultas perioddicas,

medido por el cumplimiento de la descentralizacion de las consultas.

Analisis estadisticos para evaluar impacto de las medidas.'%3129130

Para evaluar el efecto de la “intervenciéon” o Plan de Medidas se calculd para cada sujeto

estudiado, antes y después de la intervencion, las siguientes variables:

1. Dif1: Diferencia entre el porcentaje de asistencia a consultas después de la
intervencion y antes (Dif1 = %AsistenciaDespues - %AssistenciaAntes). Valores
mayoritariamente positivos indicarian mayor accesibilidad al Plan.

2. Dif3: Diferencia entre el % de valores dentro del rango normal de Phe en sangre,
después y antes de la intervencion. Igual a la variable anterior, valores mas
positivos indican mejor desempefio del Plan de Medidas.

3. Razoén: Es el cociente de la desviacion estandar (DE) de las determinaciones

antes de la intervencion con respecto a la calculada posterior a la intervencion.

El que esta razén sea mayor que 1 para la mayor parte
DE.antes g yorq P yorp

Razon = DEdespues | d€ los sujetos seria indicador de que aumenta la

estabilidad de las determinaciones para cada uno.

Resultados asociados a DIF1, DIF3 y Razén.

Material y métodos (estadisticos)

Andlisis exploratorio de datos

Prueba t para muestras pareadas
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e Intervalos de confianza para la media segun las metodologias clasicas y la
asociada a un método computacional intensivo (Bootstrap).
Software: Sistema R.

Cuando procedia se aplicé la Prueba de los Signos

4.5. ASPECTOS BIOETICOS:

Toda investigacion que involucra sujetos humanos, debe ser conducida de acuerdo con
los cuatro principios bioéticos generales que son: Autonomia, Beneficencia, No
maleficencia y Justicia. Los documentos relevantes tenidos en cuenta son:

v La Declaracion de Helsinki.

v' CIOMS: Guias de Etica Internacionales para investigaciones biomédicas que
involucran sujetos humanos.

v" WHO, ICH: Organizacion Mundial de la Salud y el Comité de Armonizacién
Internacional: establecen las guias para las Buenas Practicas Clinicas, las Guias
Operacionales para los Comités de Etica, los puntos a considerar acorde a los
proyectos especificos, entre otros.

Se manejo adecuadamente el principio del Consentimiento Informado y muy

especialmente en este grupo de pacientes discapacitados, donde no siempre tienen la
autonomia para decidir por ellos mismos y se requiere sin excusas la autorizacién de
padres y/o tutores. También se atendid6 de manera prioritaria la privacidad de la
informacion de cada paciente y el uso correcto de la informacion obtenida. De manera
especial se enfatiza que el presente trabajo tiene valor bioético adicional al ser el
requisito basico de caracter cientifico-médico para el programa de deteccidén precoz de
esta discapacidad molecular, pues de no contarse con un tratamiento médico-cientifico

adecuado no seria ético pesquisar su existencia.
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5. RESULTADOS y DISCUSION

5.1. OBJETIVO 1.

En relaciéon con el objetivo 1: Evaluar aspectos esenciales de la atencion médica
especifica e integral de los enfermos fenilcetonuricos cubanos.

El tratamiento de la FNC es esencialmente de tipo alimentario-nutrimental, al igual que el
de muchos otros ECM, no obstante el paciente bebe ser manejado con una concepcion
holistica y objeto de una intervencién multidisciplinaria y con integralidad de los servicios
médicos, de lo contrario no es posible que se cumpla a cabalidad el tratamiento
alimentario nutrimental en los lugares de residencia. Por tal motivo para obtener
mayores evidencias de la calidad de la atencidén que recibian los pacientes se inicié un
programa de visitas a todas las provincias a partir del ano 2003, se visitaron los
domicilios y se obtuvo una muestra de 40 fenilcetonuricos de diferentes sexos y edades
(ver en Método: Grafico 1) y se caracterizaron a través de sus historias clinicas, donde
se corrobor6 el indice de asistencia (%) a las consultas programadas en los
mencionados centros de referencia nacional, a través de los anos transcurridos a partir
de su captacion, ademas de las fluctuaciones en el valor de las concentraciones séricas
de Phe (mg/dL) a través del tiempo. La muestra también se caracterizé segun el ClI
tomado de las historias clinicas para lograr mas clara vision de su situacion de salud.

Grafico 3: Distribucién de los pacientes segun el CI.
Enero del 2003

mN
ONB
O RML
o RMM
@ RMS
m RMP
o total

No de pacientes

Cl

Se observd que 22/40 pacientes presentaban Cl normal o normal bajo, el resto (18/40)

presentaban algun grado de retraso mental. (Grafico 3)
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En los 40 pacientes [78,4% del universo de pacientes del pais] en los que se estudio el

indice de asistencia a consultas, durante el transcurso de sus vidas, desde el

diagnostico de su enfermedad hasta enero del 2003, se encontré que en un 7,5% (3

pacientes) fue Regular y en un 87,5% (35 ptes) fue Malo, es decir solo 5% (2 pacientes)

de los enfermos tuvieron un indice de asistencia Bueno (Grafico 4).

Grafico 4: Indice de asistencia a consultas en 40 enfermos fenilcetontricos

(antes del aio 2003)
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Al analizar las posibles causas determinantes de estos resultados se encontré que los

35 enfermos con menor indice de asistencias (menos de 80% de asistencia) eran en su

mayoria (25/35) los residentes en los lugares mas alejados del centro asistencial

especializado de referencia nacional, donde recibian su atencion (Pediatrico de Centro

Habana) (TABLA 2)

Tabla 2. Asistencia a consultas de acuerdo con el lugar de residencia.

iNDICE DE ASISTENCIA A PACIENTES No de pacientes segun
CONSULTAS LUGAR DE RESIDENCIA
PROGRAMADAS No % Ciudad Habana y otras provincias
% Provincia Habana
mayor o igual a 90 (Bueno) 2 5,0 2 0
mayor o igual de 80 y hasta 89 7,5 3 0
(Regular)
menor de 80 (Malo) 35 87,5 10 25
total 40 100,0 15 25
37,5% 62,5%

FUENTE: Datos de consultas de fenilcetonuricos. Enero 2003
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De los 15 pacientes de las provincias occidentales, 5 mostraron mejor indice de
asistencia y por tanto mejor control en los niveles séricos de Phe, tanto en el numero de
controles hechos como en los valores séricos de la Phe en dichos controles, como se
muestra mas adelante. Los 25 pacientes de las provincias alejadas de la consulta de
referencia de Ciudad de La Habana tenian menor porcentaje de asistencia (menos de
80%) y por tanto menor numero de controles séricos, asi como también niveles mas
elevados de Phe en cada uno de dichos controles.

En la TABLA 3 se relacionan los valores histéricos de las concentraciones de Phe en el
suero con el indice de asistencia a las consultas programadas. En esta se aprecia que
en la misma medida en que disminuye los valores del indice de asistencia a las
consultas (menos del 80%), aumenta el numero de enfermos cuyos valores séricos de
Phe en el tiempo no se encuentran dentro del intervalo permisible de concentraciones de
Phe (27 pacientes de 40).

Tabla 3. Numero de controles de Phe sérica y sus intervalos de permisibilidad
indice de asistencia (igual a | Total de Segun valores de Phe en los controles
No de controles de Phe) | casos Intervalo Intervalos no
% Permitidos permitidos
Entre 2 y 8 mg/dL Menor de 2 mg/dL
y mayor de 8 mg/dL
mayor o igual a 90 2 2 0
mayor o igual de 80 hasta 3 1 2
89
menor de 80 35 8 27
Total de casos 40 1 29
(100%) (27,5%) (72,5%)

FUENTE: Datos de consultas de fenilcetonuricos. Enero 2003

También llama la atencion que todos los pacientes con un indice de asistencias de mas
de 90% (Bueno) tienen un Cl Normal y que los pacientes con indice de asistencia
Regular (entre 80 y 89 %) tienen ClI Normal o Normal Bajo. La totalidad de los pacientes
con algun grado de RM tuvieron un indice de asistencia de menos de un 80 % (Malo).
(Grafico 5)
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Grafico 5: No. de pacientes segun Cl y el % de asistencia

-
»

—_
IS

@ % Bueno

-
N

m % Regular

-
o

E % Malo

No de
pacientes
(o)

O total de
casos

N NB RML  RMM RMS RMP
Cl

En las visitas de control/investigacion realizadas a las diferentes provincias, a partir del
afio 2003 hasta el 2006, en los lugares de residencia de los enfermos, se procurd
informacién a través de una Encuestas del Estado de Opinion (Anexo 7) relacionada con
la atencion integral a los enfermos, con un total de 112 encuestas (hechas a los padres
y/o tutores y mediante conversatorios y entrevistas a diferentes lideres de salud y de la
comunidad). De estas, la totalidad tenian menos de un 70% de respuesta positiva. Con
ellas se pudo obtener la siguiente informacion: (este aspecto que se resume
cualitativamente aparecera cuantificado y comparado mas adelante, en la evaluacién del

impacto del Plan de Medidas)
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1.

No existian consultas provinciales de atencién a fenilcetonuricos a excepcion
de la provincia de Holguin. En las provincias orientales no se garantizaba la
asistencia mensual a las consultas especializadas que se realizaban en
Holguin como subcentro de referencia regional.

No se controlaba y ni supervisaba en las areas de salud aspectos de

importancia en el seguimiento de estos casos, para lograr una buena

evolucién, como son:

2.1 Cumplimiento de la dieta en el hogar.

2.2 Cumplimiento de la oferta de alimentos como parte de la dieta médica del
MINCIN, que indica el Dietario Nacional del MINSAP.

2.3 Cumplimiento de la oferta de maicena, dextrosa y lactosa anhidras
necesarias para la preparacion de la “Formula Lactea” que deben
consumir los enfermos.

2.4 Cumplimiento del plan de estimulacion temprana al neurodesarrollo y/o
rehabilitacion.

2.5 Seguimiento especializado e integral a las féminas fenilcetonuricas en
edad reproductiva por el riesgo de Sindrome de FNC Materna.

2.6 Apoyo psicologico al paciente y la familia.

2.7 Apoyo socio-econdmico al nucleo familiar por parte de Trabajo Social
(MINSAP) y del Departamento de Asistencia y Seguridad Social
(MINTRABS).

2.8 Correcta vinculacion de cada caso, segun sus posibilidades intelectuales,
al sistema de educacion, ya sea en educacion normal o especial.

2.9 Garantia del envio de las muestras de suero para determinar niveles
séricos de Phe, a los centro de diagndstico, con fines de seguimiento.

2.10 Garantia del transporte para los pacientes que deben asistir a consultas
con una frecuencia mensual.

Insuficiente capacitacion de los profesionales de las areas de salud con

relacion a la enfermedad y su tratamiento, asi como en relacién con otros

errores congénitos del metabolismo.
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Se pudo constatar, a través de las encuestas, poca participacion de las instancias
provinciales de salud en el seguimiento de los enfermos y muy poca participacion de los
GBT de las areas de salud. No funcionaban adecuadamente por la ausencia de
integracion y capacitacion de sus miembros, falta de intercambio con los otros niveles de
atencion, con un preocupante grado de disociacién entre la calidad de la atencion y la
prioridad que le concede a la misma la direccion del pais, tanto de salud como del
gobierno, lo que impide asi el éxito de las tareas.

En consecuencia con las deficiencias encontradas, ninguna de las encuestas aplicadas
en relacion con el estado de opinién, obtuvo la calificacion de BIEN.

Al finalizar las visitas de control y supervision, se realizaron reuniones en cada provincia
con los factores relacionados con el seguimiento directo de los enfermos por la parte de
Salud Publica y con el resto de los sectores de la comunidad, con el fin de garantizar la
intersectorialidad, que favorezca la disponibilidad de recursos locales para el beneficio

de los enfermos.

Resumen de deficiencias detectadas en la atencion a los fenilcetonuricos:

1] Los pacientes de todo el pais, en 13 de las 14 provincias y del Municipio Especial,
tenian que trasladarse hacia Ciudad de la Habana y Holguin como Uunicas
provincias con consultas para fenilcetonuricos. Representa largas distancias de
recorrido.

2] El indice de asistencia a las consultas fue preponderantemente malo [<80%], sobre
todo en los pacientes de las provincias sin consultas especializadas.

3] ElI 77,1% (27 de 35 ptes) de los pacientes con mal indice de asistencia a las
consultas también mostré cifras de Phe en sangre fuera de control, también
correlacionado con los pacientes de menor calidad de vida y afectacion de su ClI.

4] Incumplimiento de aspectos esenciales de parametros de calidad de las consultas
y de la atencion integral al enfermo.

5] Deficiencias en la capacitacion del personal responsable de esta atencién médica.
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5.2. OBJETIVO 2.

En relacion con el objetivo 2: Elaborar e implementar medidas sobre bases
bioquimico/nutricionales/metabdlicas que contribuyan a mejorar la atencién médica
especifica e integral de los enfermos fenilcetonuricos cubanos.

2.A. Elaborar e implementar los procedimientos para el adecuado control
alimentario y nutrimental y un Manual para el manejo integral de los

pacientes fenilcetonuricos cubanos.

Recomendaciones Nutricionales para fenilcetonuricos cubanos. (Anexo 1)
No existian antes del presente trabajo Recomendaciones Nutricionales para

fenilcetonuricos cubanos, se usaban recomendaciones foraneas con los consecuentes
riesgos y desajustes. Para la conformacion de estas recomendaciones nutricionales se
tomaron en consideracién las recomendaciones de individuos normales de la poblacion
de pertenencia (poblacion cubana de 0 a 19 afios)?®, ademas de los objetivos de la
dietoterapia en el fenilcetonurico y que consisten en:

1. Aportar cantidades suficientes de Phe (aa esencial) para permitir un crecimiento y
desarrollo normal.

2. Evitar niveles elevados en sangre de Phe para prevenir el retraso mental. Lograr y
mantener un equilibrio bioquimico de la via metabdlica afectada.

3. Proporcionar una alimentacion lo mas balanceada y agradable posible (dentro de
sus limitaciones) con la satisfaccion de los aspectos hedonicos de la dieta como
apoyo para el desarrollo psicoemocional y social del individuo y para una
adecuada dinamica familiar.

Si el nifo tiene peso adecuado para su edad y talla, se le indican las recomendaciones
correspondientes que aparecen en las tablas, pero si su peso se corresponde con una
mala nutricion por defecto o por exceso, se le indican recomendaciones nutricionales
acorde a su peso ideal (el peso del 50 percentil del peso para la talla)'* tratando de que
lo alcance de una manera gradual.’

Descripcion del instrumento: las Tablas de trabajo 1A, 1B, 1C y 2A, 2B, 2C (Anexo 1)
presentan las Recomendaciones Nutricionales Diarias para fenilcetonuricos cubanos, las

1A, 1B y 1C para masculino y las 2A, 2B y 2C para femenino, respectivamente.
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Contienen las recomendaciones para el consumo diario de energia, proteinas, grasas,
carbohidratos y de Phe, segun la edad y el peso. En ellas se brindan todos los célculos
predeterminados para facilitar el trabajo a los médicos y dietistas en las consultas e
ingresos, en el momento de la confeccion del “Patron de dieta” requerido. La
clasificacion en A, B y C obedece a tres intervalos de concentraciones de Phe en el
suero del enfermo, segun los rangos permisibles a criterios de expertos:'%-2122:23.24

se refirid en METODO en el Cuadro 6)

(como

A. para niveles séricos menores de 2 mg/dL
B. para niveles séricos de 2 a menor de 8 mg/dL
C. para niveles séricos de 8 mg/dL y mas.

En dependencia de estos niveles asi sera la cantidad de Proteina del Producto industrial
(g) y de Proteina Natural (g) que sera utilizada o brindada para satisfacer los
requerimientos de Phe en la dieta. En relacion con esto la Proteina Natural que se
propone con respecto a la Proteina Total es de:

En A. Proteina natural de 20 a 25 % de la Proteina total

En B. Proteina natural de 15 a 20 % de la Proteina total

En C. Proteina natural de 10 a 15 % de la Proteina total

En cada tabla se presenta la cantidad de Proteina Natural y de Proteina del Producto
industrial en gramos, ademas para el caso de la segunda, su equivalencia en gramos de
polvo y segun el tipo o firma comercial de producto industrial a emplear.

Las tablas 1A, 1B, 1C son de color azul y corresponden con el sexo masculino para
mejor identificacion en la practica y las tablas 2A, 2B, 2C son de color rosado y
corresponden con el sexo femenino. A su vez cada tabla tiene tres matices del color ,
que indican los diferentes grupos etarios como: lactantes (hasta 1 afio de afio de edad),
prescolares y escolares hasta 10 afios y adolescente de 11 a 19 anos. La existencia de
colores y matices diferentes facilita la seleccion de la tabla y renglon apropiado, asi 1°™
el color rosado o azul en correspondencia con el sexo, 2% los niveles séricos de Phe y
3° los matices del color permite la ubicacion del individuo en cuestidén segun la edad.
Esto hace su uso mucho mas dinamico, con mayor grado de exactitud, disminuye las
posibilidades de cometer errores, que en caso de ocurrir, traeria como consecuencia la

prescripcion de un SANM inadecuado.
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Tabla de composicion aminoacidica de alimentos. (Anexo 2)
Se presenta la composicion aminoacidica de un total de 508 alimentos (naturales y

formulados), seleccionados y calculados como parte inicial de este trabajo. Esta tabla
consta de 11 aa esenciales y sus cantidades se presentan en mg por cada 100 g del
alimento en forma comestible, la cual se incorporé en la base de datos del Programa
automatizado “CERES” y que aparece ahora como el “CERES PLUS”'"". Se incluy¢ la
informacion de la composicion aminoacidica de los productos dietéticos para regimenes
especiales de diferentes productores para este tipo de ECM. El CERES PLUS ofrece, de
esta forma, la informacion nutricional requerida para evaluar las dietas de los
fenilcetonuricos (también podra ser utilizado en la evaluacién dietética de otras

aminoacidopatias) y estimar la ingesta de Phe con mayor grado de exactitud.

FENILRAP [Software utilitario especifico desarrollado para el presente trabajo]

(Anexo 3).

Una vez caracterizado el estado metabdlico del enfermo se esta en condiciones de

prescribir un “patron de dieta” bajo en Phe, acorde a las particularidades de cada
enfermo, para lo cual se utiliza el software utilitario creado en este trabajo con esta
finalidad, llamado FENILRAP. Con el patron elaborado en el FENILRAP se esta en
condiciones para disefiar un menu ejemplo, para entregar a la madre o tutor del enfermo
el dia de la consulta, que se prescribe en el modelo correspondiente, también ideado en
este trabajo como elemento facilitador de la organizacién en el funcionamiento del

servicio.

Flujograma de acciones para atencion integral de fenilcetonuricos. (Anexo 4)
En el Flujograma de acciones se representa las acciones a realizar con cada enfermo

durante el ingreso de la captacion, donde actuan las diferentes disciplinas médicas
hospitalarias que le da un caracter holistico a la atencién médica. En esta se contempla
las acciones necesarias para brindar el SANM, desde la realizacion de una evaluacién
del estado nutricional del paciente, tanto antropométrica como bioquimica, hasta la
indicacién de la alimentacion con los alimentos naturales, los de origen industrial y el
empleo de suplementos nutricionales. Refleja también la atenciéon multidisciplinaria que
incluye la competencia de la especialidad de psicologia, neuroestimulacion, fisiatria y

trabajo social.
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Manual dirigido a la prescripcion y aplicacion adecuada de un SANM y otras
medidas para una atencion inteqgral de los enfermos fenilcetonuricos en Cuba.

(Anexo 6)

Los procedimientos de dietologia referentes a la confeccidn del Patron de dieta y los

menus se describen en el Manual de Soporte Alimentario, Nutrimental y Metabdlico del
fenilcetonurico en Cuba. Constituye uno de los elementos esenciales del apoyo a la
capacitacion de todo el personal implicado en la atencién del fenilcetonurico y la Guia
mas general para este proposito. La normalizacion del estudio y seguimiento de los
fenilcetonuricos en el pais que se plantea en este trabajo, es novedosa y comenzé a
aplicarse a partir del afio 2003, con un constante reajuste de los métodos en el
transcurso de los ultimos anos y un perfeccionamiento de los mismos sobre la base de la
practica médica sistematica y especializada.

El Manual se confeccioné con el objetivo de acopiar informacion suficiente para la
aplicaciéon en el manejo integral de la FNC y ponerla al alcance de aquellos
profesionales responsabilizados de la atencion de este tipo de enfermo en el pais. Todas
las investigaciones realizadas en este trabajo, asi como los resultados alcanzados con
las mismas, aparecen en el Manual para garantizar que se norme y se difunda una
metodologia actualizada para brindar un soporte alimentario, nutrimental y el
seguimiento integral de los fenilcetonuricos en Cuba, segun los avances logrados en
este campo en el mundo y la experiencia de la autora.

En Cuba se realizan esfuerzos para mejorar los medios diagnosticos de las
enfermedades heredometabdlicas, que cambiaran la evolucion y consecuencias
adversas psico-neuroldgicas y somaticas, de los enfermos con ECM del pais. Con este
Manual se espera contribuir al esfuerzo del Estado (a través del MINSAP) y los
profesionales de la biomedicina e investigadores del pais, que en el area del diagnostico
y pesquisaje laboran intensamente, pues el mismo garantiza el tratamiento y
seguimiento adecuado a los casos diagnosticados.

El Manual elaborado consta de tres capitulos:

Capitulo |. Bases bioquimicas y fisiopatologicas del tratamiento dietético de la FNC.
Capitulo Il. Recomendaciones nutricionales y metodologia para el control dietético.
Capitulo Ill. Control integral del enfermo fenilcetonurico e impacto social.

El Capitulo | esta dedicado a presentar un recordatorio de las bases bioquimicas y

fisiopatologicas de los errores congénitos del metabolismo de los aa y en particular de la
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Phe, asi como el fundamento de las conductas dietoterapeuticas. El segundo capitulo
contempla aspectos relacionados con la dietologia y la aplicacion de los conceptos
basico de la Nutricidon en el tratamiento de este tipo de trastorno metabdlico. Se exponen
ejemplos concretos del calculo de patrones de dietas para pacientes de diferentes
edades y sexos. En el tercer capitulo se abordan cuestiones vinculadas a la concepcion
sistémica de la atencion médica y el enfoque holistico en la asistencia al paciente. Se
abordan aspectos tales como el trabajo de equipos multidisciplinarios de salud y la
importancia de la intersectorialidad social en el logro de una asistencia meédica integral y

en camino a la excelencia.

Aplicacion de la encuesta Dietética de Reqistro de Consumo de tres dias. (Anexo

8).

Otros procederes e instrumentos de trabajo auxiliares fueron desarrollados con el

proposito de lograr un mejor control dietético y metabdlico, asi como facilitar los calculos
dietéticos en el presente estudio y en la practica asistencial. Se introduce asi la
Encuesta Dietética de Consumo por Registro de tres dias, que se decidid aplicar
mensual y con anterioridad a la extraccién de la muestra de sangre en la que se
determina la concentracion de Phe sérica. Segun este resultado se haran las
adecuaciones pertinentes en la ingestion total del aa.

En el pais no se realizaba tal procedimiento a pesar de ser recomendado por los
servicios mas prestigiosos y especializados en la atencion a las dismetabolias, en el
mundo, como son los existentes en el llamado primer mundo (EEUU., Canada, Union
Europea, Noruega, Suecia, Dinamarca, Finlandia y Japon), donde la madre lo registra en
el hogar y envia al centro de asistencia con la muestra de sangre respectiva.*

Este tipo de registro posibilita tener informacidén sobre las cantidades de Phe ingerida
con mayor grado de exactitud, en las condiciones alimentarias reales del enfermo, lo
cual resulta de gran importancia practica para el establecimiento del grado de tolerancia
a la Phe y la prescripcion de un SANM mejor ajustado a la estructura metabdlica del
enfermo y tiene particular importancia en los periodos de desajuste metabdlico
condicionado por multiples causas como estrés bioldgicos, psicoldgicos, e incluso para
poner en evidencias la ingestion de productos alimenticios y/o farmacolégicos con Phe

encubierta.
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La encuesta sera llenada por la madre o tutor del paciente o por el propio enfermo si su
edad y CIl lo permite. Fue necesario impartir un adiestramiento previo para lograr un
llenado correcto de las planillas.

Los datos del consumo se evaluan mediante el sistema “CERES PLUS”, para conocer
asi, entre otros aspectos, la cantidad de Proteina Natural ingerida (gramos/24h) y las
correspondientes cantidades de Phe y Tyr (mg) implicitas en dicha ingesta y evaluar el
grado de adecuacién de las ingestas a las necesidades del enfermo en cuanto a
Energia, Proteinas, Grasa, Hidratos de carbono y Phe.

Se analiza la correspondencia existente entre la Phe ingerida y la Phe sérica
determinada en la muestra de sangre. Con esto se conoce el cumplimiento o no de la
dieta y también la tolerancia individual al aa. Esto ultimo siempre ha de ser tomado en
consideracion en consecuencia con el hecho de que segun sea el genotipo del enfermo,
asi sera su estructura metabdlica y segun esta ultima, asi sera la significacion de cada
nutrimento en el metabolismo. Sobre la base de los resultados obtenidos se hacen las
correcciones necesarias, lo que sin lugar a dudas constituye un factor de optimizacion

del tratamiento.

Hoja de Dietoterapia (Anexo 8).
Recoge los datos de identidad del paciente con los niveles actuales de Phe sérica

(mg/dL), sus recomendaciones nutricionales con la distribucion porcentual energética,
las necesidades de Phe (mg)/dia, cantidades de proteina (g) a suministrar en forma de
producto industrial hidrolizado de aa y de proteina natural, el tipo de producto industrial
que se prescribe y su equivalente en gramos de polvo y la cantidad de agua en que se
va a disolver. Es importante explicarle a la madre que el producto debe administrarse en
tres o cuatro tomas, junto con las comidas mas importantes, para cumplir con el principio

de la complementariedad aminoacidica, ya que en estos pacientes las fuentes de

proteina natural son de origen vegetal y el valor biolégico de este tipo de proteinas esta
limitado por la escasa cantidad en que se encuentran algunos aa esenciales y por ello
las proteinas deben complementarse en una misma comida para evitar la ausencia de
determinados aa en la etapa de digestién y absorcion del fenédmeno alimentario y facilitar

asi una adecuada biodisponibilidad aminoacidica a nivel celular.
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Menu de ejemplo (Anexo 8).
En esta Hoja del menu de 24 horas se expresa la comida del dia, donde se desglosan

las diferentes preparaciones culinarias a brindar en las distintas frecuencias diarias.

Tabla de Intercambio de porciones de referencia. (Anexo 8).
Se acompafa de la Tabla de Intercambio de porciones de referencias con los alimentos

permitidos para este régimen especial de alimentacién.

Hoja de Férmula Lactea. (Anexo 8).
Se le entrega ademas la Hoja de Formula Lactea donde se expresan las cantidades de

los componentes de la férmula lactea a utilizar como sustituto de la leche en desayunos

y meriendas,

Tablas Auxiliares de Conversion. (Anexo 8).
Permite la conversion a medidas caseras de los productos industriales a emplear, se

presenta la conversion de gramos de proteinas del producto, a gramos de polvo y de
este a medidas caseras. Se presenta una tabla para cada producto.

Resultados importantes de estos procedimientos son la optimizacion del tiempo
dedicado a la aplicacién del SANM requerido por cada enfermo, la exactitud de un
aporte adecuado a las necesidades y que los encargados de la dieta, familiares y
personal de salud sepan exactamente como proceder y por ende, la obtencién de un

mayor grado de precision de las indicaciones energéticas y nutrimentales.

2.B. Implementar y evaluar el uso de una Emulsiéon de Aceite de Higado de
Tiburén como suplemento dietético de acidos grasos poliinsaturados, rico en

Q 3, en enfermos fenilcetonuricos del pais.

Este constituye el primer ensayo con un suplemento de acidos grasos Q 3 en enfermos
FCN en Cuba. El ensayo se justificd ante la posibilidad de que el aporte de acidos
grasos Q 3 en tales enfermos pudiera resultar en una mejoria de los signos de
hiperactividad conductual, como se ha sugerido de los estudios similares conducidos en

autistas.’"'% Con el fenilcetonurico la atencién se ha mantenido siempre centrada en el
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balance del aa Phe?*?3

y se ha descuidado el metabolismo lipidico, el cual constituye un
aspecto esencial en el dafio sobre el SN que recibe este tipo de pacientes.

La Emulsién de Aceite e Higado de Tiburdn saborizada, utilizada en estos pacientes, fue
bien tolerada y aceptada. No se reportd reaccion indeseable alguna, adjudicable al
mismo. Se logré la administracion de este suplemento de manera estable por 2 afios y
de forma gratuita, gracias a la cooperacion de otros sectores sociales, en este caso del
llIA, lo que constituye expresion de la activacion de los mecanismos de la

intersectorialidad social en beneficio de los servicios médicos.

Analisis del aspecto conductual:
La leche materna tiene una cantidad balanceada de acidos grasos esenciales de las

series Q 6 y Q 3. El balance entre estas dos series es fundamental para la formacion de
los derivados de cadena larga (> 18 carbonos) de los acidos grasos esenciales. Esta
descrito que en nifios lactados con leche materna o con férmulas enriquecidas con DHA
y EPA se ha observado una mejor agudeza visual y mejor capacidad para responder a la
luz y asociado a una mejor habilidad cognitiva para integrar informacion. También se ha
observado en ellos Cl mas elevados al igual que un mayor grado de desarrollo psico-
motor, sobre todo, de la capacidad para integrar correctamente movimientos finos. '3
Hoy se sabe ampliamente que los acidos grasos Q 3 juegan un importante papel, no
solo en la prevencion de enfermedades crénicas no trasmisibles, sino también en el
crecimiento y desarrollo normal.’®*'*¢3” Debe recordarse que en el fenilcetondrico, en
muchas ocasiones, se suprime la lactancia materna, lo cual los priva de estas ventajas.

El comportamiento conductual analizado antes y después de la administracién de la
Emulsion para este trabajo se presenta en el Grafico 6. Se encontré que de forma
cualitativa, en esta experiencia, las madres manifestaron que disminuyd la hiperactividad
en sus hijos. En los casos de pacientes escolares, mejord el aprovechamiento escolar y
mejoré el aprendizaje. Un paciente adolescente manifestd haber tenido mejores

resultados académicos posteriores al uso continuado, por mas de 3 meses, del aceite.
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Grafico 6: Comparacion del porcentaje de pacientes evaluados como
hiperactivos entre antes y después de la suplementacion con el aceite de
pescado
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Un estudio revisado, mostré que el suplemento de la formula con DHA y AAR (acido
araquidonico) desde el nacimiento hasta los cuatro meses de edad, dieron como
resultado calificaciones de “resolucion de problemas” mas altas, a los 10 meses de
edad, en el grupo suplementado.’*®

Jacqueline Stordy sugiere que los problemas cognoscitivos, conductuales y motores de
disléxicos puedan provenir en parte de las deficiencias de AGPI, substancias criticas
para el cerebro y retina."

Laura Stevens y colegas, informaron que los muchachos con desérdenes de déficit de la
atencion e hiperactivos (attention deficit hyperactivity disorder: ADHD) tenia
significativamente mas bajas concentraciones de acidos grasos esenciales en su sangre
que otros nifios normales (controles).™® Plantea que la dislexia y el ADHD es un factor
de riesgo para la delincuencia, inadaptacion social y fracaso de carrera. Un hallazgo que
parece incluso ser verdad para los nifios de ADHD sin los sintomas co-existentes de
desorden de la conducta.

En un reciente articulo, Stevens y colegas sugieren que un subgrupo de nifios
hiperactivos que muestra sefales fisicas de deficiencia de AGPI, como el pelo seco, la
miccion frecuente, puede tener defectos metabdlicos que le hacen dificil usar los acidos
grasos eficazmente. Su investigacion muestra que los nifios con ADHD y estos sintomas
fisicos, tienen bajo en plasma las proporciones de ciertos acidos grasos y una
proporcidon mas alta de precursores metabdlicos de estos acidos grasos, sugiriendo que

sus cuerpos no estan procesando las substancias precursoras eficazmente.
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Una reciente revision de la investigacion por A. J. Richardson y B. K. Puri también hace
pensar en un eslabén entre ADHD y los desodrdenes del acido grasos, estos autores
sugieren que se investigue el uso de acidos grasos como un tratamiento para ADHD y
ellos plantean: -es relativamente una “caja fuerte” comparada a las intervenciones
farmacoldgicas existentes. 1142

En otro estudio este mismo autor concluye que en los pacientes con FNC, la
suplementacion de aceite de pez refuerza los niveles de Q 3 y mejora las habilidades
motoras.'*?

Eileen Birch y colegas estudiaron a 56 infantes recién nacidos, dividiendo a los bebés en
tres grupos. Un grupo recibio la férmula infantil normal, mientras el segundo recibié una
férmula enriquecida con DHA y un tercero recibieron una férmula enriquecida con DHA 'y
el acido AA. Al cabo del cuarto mes, todos los grupos se pusieron en la férmula normal.
Cuando los bebés tenian 18 meses de edad, los investigadores los evaluaron usando
las Pruebas de Bayley de Desarrollo Infantil, una medida de desarrollo fisico y mental.
Bebés que habian recibido la formula que contiene DHA y AA durante sus primeros
cuatro meses tenian un Cl medio de 105.6, casi igual que el promedio de 106 en los
bebés alimentados a pecho. Infantes que reciben la formula con sélo DHA obtuvieron un
promedio de 102, mientras aquéllos que beben férmula infantil normal obtuvieron 98,
ligeramente debajo del promedio nacional de 100."*

Joseph Hibbeln y colegas de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) en Bethesda,
estado norteamericano de Maryland analizaron los datos ofrecidos por 11 875 mujeres
en relaciéon con su consumo de pescado, ademas, se realizaron pruebas de capacidad
mental de los nifos de esas madres desde los seis meses hasta los ocho afos de edad.
Los expertos comprobaron que cuanto mas pescado consumia la madre, mejores fueron
los resultados de sus hijos en las pruebas de comportamiento y habilidades sociales,
motricidad fina y comunicacion.'®

Son varios los investigadores que aseguran que estos acidos, en especial el DHA, se
requiere para las etapas de la neurogénesis, tanto en la vida fetal como en la postnatal,
asi como que facilita la migracion de las neuronas desde los espacios periventriculares
hacia la periferia y por ultimo aseguran, que el mismo es requerido en el proceso de

sinaptogénesis. 414
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Los mayores niveles de AGPI medidos en lactantes, se correlacionan con una mayor
capacidad de aprendizaje y de concentracion evaluados mediante test especificos
aplicados meses después de finalizada la lactancia.® Algunos investigadores han
propuesto que el adecuado aporte de AGPI durante el periodo perinatal puede tener
repercusiones en la inteligencia y en la intelectualidad del individuo en su edad adulta, y
también una menor morbilidad.™®

Los resultados reportados por el Amminger y colaboradores se refieren en la efectividad
de la suplementacién de aceite de pescado para reducir la hiperactividad en los nifios
con el autismo, el cual concluye haber obtenido buenos resultados. ™’

En consecuencia con lo planteado, cabe la interrogante de si la ingestion regular de las
cantidades requeridas de DHA en los fenilcetonuricos, contribuye al mejoramiento de las

funciones cerebrales.

Analisis de las variables hemoquimicas:
En relacion con las variaciones encontradas en las variables bioquimicas, antes y

después de la suplementacion, se tiene que: después de la administracion del aceite de
pescado, los resultados reflejan una variacion favorable en los niveles de la Hb y de los
lipidos sanguineos, en un porcentaje no despreciable de enfermos, es decir, se mejora
el comportamiento de los valores de las variables hemoquimicas estudiadas, excepto
para el colesterol total que queda igual en cuanto al total de casos con concentraciones
séricas bajas.
En el Gréafico 7 se puede apreciar que un 31% de los pacientes mejoraron las cifras de
Hb, es decir, disminuyo el numero de pacientes con cifras bajas de Hb del 51,2 al 20,5%,
ademas de que algunos de ellos mejoraron los perfiles lipidicos en sangre de la
siguiente manera:

©  HDL-c mejoro en el 36,0% de los casos,

© LDL-c en el 15,4%,

© VLDL-cenel51,3%y

° TGenel12,9%.

En el Colesterol total no se vieron cambios entre antes y después de la suplementacion.
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Grafico 7: Evaluacion hemoquimica de los pacientes fenilcetonuricos.
Comparacion entre antes y después de la suplementacion.
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En un trabajo de Agostino y colaboradores (1995), el observé una disminucién de
triglicéridos y un aumento de AGPI Q3 en el plasma de fenilcetonuricos suplementados
con el aceite del pez durante 6 meses'®.

En otro trabajo del mismo autor (1998) encontré concentraciones del acido araquidonico
bajas en el plasma en fenilcetonuricos, cuyo estado esta en correlacibn con su
administracion dietética pobre en fuentes de origen animal. Estos resultados sugieren
que el consumo bajo de grasas animales pueda contribuir para modular la produccién de
derivados eicosanoides del acido araquiddnico.'’

Como ya se dijo, en el trabajo aqui presentado disminuyd el numero de pacientes con
cifras bajas de Hb y ademas, en cuanto al intervalo de valores de Hb detectado, vario de

11-12,1 al de 12,2-13,1 g/L con diferencia significativa, p<0.05. (Grafico 7).
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Grafico 8: Hemoglobina antes y después de la administracion de aceite de

pescado.
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En cuanto al analisis de las variaciones de las cifras de colesterol, como se dijo (Grafico
7) se mantiene el mismo numero de enfermos con cifras de colesterol total normales. No
hay pacientes con hipercolesterolemia, antes ni después, pero la cuantificacion del
colesterol sérico disminuye el intervalo de valores detectados de 3,22-3,77 mmol/L al
intervalo de 2,95-3,56 mmol/L, aunque no hay diferencia significativa. (Grafico 9).

Es importante sefalar que todos los pacientes estudiados tienen cifras de colesterol total
con valores cercanos a los limites inferiores permisibles para individuos sanos y esto es
muestra de la precariedad alimentaria que padecen en cuanto a fuentes animales de
alimentacion.

El analisis de los resultados de antes y después de la administraciéon de la Emulsion,
permite platear que si bien no se modifico el numero de enfermos con las cifras de
colesterol total normales, si se detecté una disminucién de los intervalos de valores, en
un numero importante de los enfermos estudiados. Un estudio realizado en Milan en
condiciones similares, pues suplementaron a fenilcetonuricos durante un afo y con una
cantidad equivalente al 5% de la energia alimentaria total, concluye que no hay
elevaciones significativas de los lipidos del plasma (colesterol total), pero si en un 100%
de los casos se elevo el DHA que habia sido detectado bajo antes de la

suplementacién.®?
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Grafico 9: Colesterol total antes y después de la administracion de aceite de
pescado
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Las células del organismo en general transforman, a nivel mitocondrial, los acidos
grasos ingeridos de 16 o mas atomos de carbono en Acetil-CoA (B oxidacion
mitocondrial de acidos grasos). La Acetil-CoA (molécula de encrucijada del metabolismo
de los lipidos) puede incorporarse a diferentes rutas metabdlicas y asi intervenir en la
generacion de energia quimica (ciclo de Krebs), en la sintesis citoplasmatica de acidos
grasos (de hasta 16 atomos de carbono), en el alargamiento de la cadena de los acidos
grasos a nivel mitocondrial e intervenir en la sintesis del colesterol. De esta forma se
pudiera regular el colesterol sérico y no solamente dependeria del colesterol ingerido
con la dieta, por tanto, se ha llegado a plantear que una dieta que aporte cantidades
adecuadas de acidos grasos de la serie Q 6 y Q 3 debe contribuir al equilibrio metabdlico
en la sintesis de colesterol, aunque también se ha comprobado que si la ingestion de
colesterol se eleva con la alimentacion, tiene lugar una disminucion de la sintesis
enddégena del mismo, aunque sin obviar que el control del colesterol sérico total también
depende de la sintesis hepatica del mismo y su relacién con los niveles de receptores

153194 También se le reconoce al acido EPA

LDL en tejidos extrahepaticos
(eicosapentaenoico) un papel hipotriglicerimiante.'*®
En relacién con el HDL-c, disminuyo el nUmero de pacientes con niveles séricos de HDL-

¢ bajos (de 56,4% a 20,5%), como se vio en el Grafico 7. Los intervalos de valores de
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HDL-C detectados variaron de 0,79-1,14 mmol/L al intervalo de 0,97-1,37 mmol/L
(diferencia significativa, p<0.05). Grafico 10A.

Grafico 10: Analisis de las fracciones de colesterol antes y después de la
suplementacion con el aceite
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En cuanto al LDL-c, disminuy6é el numero de pacientes con niveles séricos de LDL-c
elevados (de 100% a 84,6%). Grafico 7. El intervalo de valores detectados de LDL-c
vario de 1,49-2,08 mmol/L a 1,2-1,8 mmol/L (diferencia significativa, p<0.05) Grafico
10B.

En relacion con el VLDL-c, disminuy6é el numero de pacientes con niveles séricos de
VLDL-c elevados (de 84,6% a 33,3%).Gréfico 7. El intervalo de valores variaron de 0,61-
1,14 mmol/L, al de 0,45-0,83 mmol/L (diferencia significativa, p<0.05). Grafico 10C.

En cuanto a los triglicéridos, disminuyé el numero de pacientes con niveles séricos de
Triglicéridos elevados (de 48,7% a 35,8%) Grafico 7. Los valores de triglicéridos
detectados variaron poco el intervalo (diferencia no significativa, p>0.05) Grafico 10D,
pero la media disminuy6 de 1,0 a 0,6 mmol/L.

Los animales terrestres son incapaces de sintetizar acido linoleico (18:2) Q 6 y acido o-

linolénico (18:3) Q 3. Es por esto que ellos son esenciales en nuestra dieta. La carencia
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de ambos &acidos grasos esenciales se manifiesta por signos especificos: falta de
crecimiento, lesiones cutaneas, menor pigmentacion de la piel, pérdida de tono
muscular, cambios degenerativos en el riidn, pulmén e higado, aumento en el
metabolismo basal, alteraciones en la permeabilidad de las células, trastornos en el
balance de agua, aumento en la susceptibilidad a las infecciones, cambios en el
electroencefalograma y el electrocardiograma. Estas manifestaciones desaparecen al
proporcionar de un 2 a un 5% de las necesidades energéticas con acidos grasos
esenciales, especialmente acido linoleico y linolénico.*

En la FNC, el estado nutricional de los lipidos sanguineos también requiere sus
consideraciones. El colesterol y los AGPI de cadena larga (PUFAs, del inglés) como el
AA (20:4 n-6) y el DHA (22:6 n-3) se encuentran presentes solo en alimentos de origen
animal, ricos en Phe. La dieta del paciente fenilcetonurico es pobre en colesterol y AGPI.
La dieta de los fenilcetonuricos habitualmente es muy similar a la dieta vegetariana
donde se consumen gran cantidad de productos vegetales y grasas neutras de origen
vegetal, ricos en acidos grasos de la serie Q 6 (linoleico) en sustitucion de las grasas de
origen animal. Esto trae como consecuencia un desbalance en la proporcién entre la
ingestion de acidos grasos de tipo Q 6 (linoleico) y Q3 (linolénico), a favor de los Q 6 a
razon de 12:1 (se vulnera el requisito del equilibrio interno de la dieta balanceada). "¢ ™’
Esta desproporcidon entre el consumo de acidos grasos de la serie Q 6 y Q 3 puede
ocasionar trastornos en el perfil lipidico."®

El fenilcetonurico puede tener bajos niveles de colesterol y un patrén normal de
lipoproteinas, pues dependen casi exclusivamente de la sintesis endogena de AGPI a
partir de precursores de 18 carbonos (acido linoleico y acido a-linolénico), con
disminucion de niveles de DHA en plasma sanguineo y globulos rojos. Los AGPI son
componentes fundamentales de las membranas y se almacenan preferentemente en el
SN que pueden contribuir al mejoramiento de la funcion sinaptica neuronal y por ende la
funcion del SN central. Estos también pueden intervenir favoreciendo los procesos de
mielinizaciéon a este nivel, imprescindible para la obtencion de patrones funcionales
psicomotores adecuados.®

Cuando los nifos fenilcetonuricos son suplementados con una mezcla balanceada de
AGPI, el nivel circulante de DHA mejora, sin modificaciones en los niveles de AA, con un

efecto positivo sobre la funcidn visual (investigada por medio de la técnica de
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potenciales evocados) como fue expresado anteriormente. Se sabe que % partes de los
acidos grasos de los fotorreceptores de la retina son de la serie Q 3, especialmente
DHA, localizados en el tercio externo de los mismos, asi también se reconocié, a partir
de los afos 80, la importancia de los acidos grasos de la serie Q 3 en el desarrollo de la
funcion visual y cerebral de nifios y adultos.'®¢"162

Hay evidencia creciente que las deficiencias de los acidos grasos Q 3 pueden ser
involucradas en numerosos desérdenes psiquiatricos.'®'®* Las deficiencias de DHA son
asociadas con el sindrome del alcohol fetal, el déficit de atencion, los desérdenes de
hiperactividad, fibrosis quistica, la depresion bipolar, la hostilidad agresiva, y la
adrenoleucodistrofia.'®>'%® Las disminuciones en DHA en el cerebro es asociado con el
declive cognoscitivo del envejecimiento y con la enfermedad de Alzheimer.'®":1¢3

Son importantes en el patron de organizacion del suefio en los nifios, por los que un bajo
consumo de DHA resulta en menos ondas lentas de suefio y una menor capacidad para
sincronizar una adecuada actividad eléctrica, signos que son en definitiva un indicador
de madurez estructural y funcional del cerebro.'®®

Se reporta que los suplementos de aceite de pescado durante el embarazo son seguros
para el feto y para el nifo y tienen efectos potencialmente beneficiosos en la
coordinacion entre la vista y el movimiento de la mano del nifio™ %"

Los acidos grasos Q 3 también se han relacionado con problemas de depresion y
violencia y se ha visto que el DHA de la dieta tiene efectos protectores contra la
hostilidad en estudiantes bajo condiciones de estrés.

Se ha planteado que bajos niveles de DHA constituyen un indicador para predecir
problemas mas intensos o marcados en nifios con diagnéstico de Sindrome de
Hiperactividad y Distractibilidad, ya que esto puede deberse, al menos en parte, a una
deficiente neurotransmision sinaptica neuro-neuronal, con afectacion de ésta sobre todo
a nivel del componente postsinapticos de la misma.

Sobre la base de los resultados, todo parece indicar que a punto de departida de las
posibles modificaciones del funcionamiento neuronal, del metabolismo intermediario del
colesterol con sus distintas fracciones, de los triglicéridos y de la Hb, la administracion
regular de la Emulsién a los enfermos fenilcetonuricos, contribuye al mejoramiento de la

expresion de su potencial biologico.
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No obstante, el efecto neto de la suplementacion con acidos grasos Q 3 fue el
reacomodo de las fracciones lipidicas, sin que ello resultara en cambios significativos de
la concentracion sérica del Colesterol total. Tal parece entonces que la
hipocolesterolemia observada en el enfermo FCN es un marcador de la precariedad de
la dieta regular, carentes de fuentes alimentarias de origen animal, como consecuencia
de las restricciones introducidas desde edades tempranas.

En resumen, este aspecto, la administaracion de una emulcién de aceite de higado de
tiburbn como fuente de acidos grasos de la serie Q 3, evidentemente mejora los
aspectos estudiados del perfil lipidico como una elevacion del HDL-c y una isminucion
del LDL-c y de los triglicéridos, proporcionamdo un mejor balance integral de este
marcador metabdlico. También se demostré incremento de las concentraciones de
hemoglobina de los enfermos. La suplementacion con dicho aceite esta relacionada con
mejoras en términos de disminucion de la hiperacividad de los paciente, lo que pudiera
ser un indicador de inicios de efectos integrales de mejora metabdlica con mejoramiento
de las funciones neurolégica, que se comienzan a expresar al nivel conductual, este
resultado es novedoso en Cuba y coincide con los pocos estudios pioneros de su tipo a

nivel mundial, lo cual ya fue discutido.

2.C. Elaborar un “Plan de Medidas” de intervencion que complemente los
objetivos A y B, con aspectos organizativos para la atencion integral de los

fenilcetonuricos en Cuba y evaluar su impacto inicial.

Sobre la base de los resultados obtenidos al dar cumplimiento al Objetivo 1 y utilizando
los procedimientos e instrumentos desarrollados en este trabajo al dar cumplimiento al
Objetivo 2, se elaboré un Plan de Medidas (Anexo 5) dirigido a la solucién de los

problemas y mejorar la atencion.
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Objetivos del Plan de Medidas elaborado:

1. Brindar un soporte alimentario, nutrimental y metabdlico y un seguimiento integral e

individualizado a cada paciente.

N

Integrar los tres niveles de atencion en salud. Descentralizar hasta nivel de provincias
las consultas especializadas y capacitar a todos los factores.

3. Involucrar al médico del area de salud y su equipo de atencién primaria.

Ambito de aplicacion:

El Plan de Medidas propuesto es para ser aplicado en todo el territorio nacional.

Esquema 5. Representacion grafica de la relaciéon entre los tres niveles de

atencion en salud

CNAIF

CPAIF

y
Hospitales
Pediatricos Provinciales

Areas de Salud
Y

GBT de la
Atencién primaria

Plan de Medidas

Tareas Responsable

1. Programa de capacitaciéon para profesionales, técnicos y | Comision Nacional
madres y/o tutores de pacientes en todas las provincias del pais. y el PAMI del
MINSAP

2. Reorganizacién de la CPAIF y de las consultas especializadas | Comision Nacional

multidisciplinarias provinciales. y PAMI provincial.

3. Incorporar el equipo de atencién primaria de salud a la| Comisiones
vigilancia y seguimiento de los pacientes en su lugar de | provinciales y PAMI
residencia en estrecha relacién con los niveles secundarios y | provinciales.

terciarios de atencion.
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Beneficio social que representa este Plan:

Con la puesta en practica de este Plan de Medidas se evita el traslado de pacientes a
Ciudad de la Habana desde diferentes provincias, con una frecuencia mensual y en
ocasiones antes, por el motivo de recibir asistencia médica especializada. De esta forma
se ahorra de manera importante recursos materiales y tiempo, por parte de las
instancias provinciales.

Las molestias que ocasiona realizar viajes largos, tomando en consideracion que son
enfermos muy vulnerables al estrés, unido a las dificultades para cumplir el régimen
especial de su alimentacién, lo que determina la necesidad de transportar los alimentos
especificos que deben consumir.

Con este Plan los pacientes podran contar con asistencia médica mantenida y calificada

en su lugar de residencia, que les hara sentir mas seguros y confiados.

Impacto del Plan de Medidas:

El primer impacto logrado es la reduccidén de complicaciones de transporte y alojamiento
interprovincial para enfermos y familiares al poderse atender los enfermos en sus
respectivas provincias.

Ahora son atendidos todos los enfermos desde su captacién en centros de referencia
provinciales segun el programa de descentralizacion para la atencion a este tipo de
enfermo (a partir del afio 2003). Después de la descentralizacion, la atencion de los
fenilcetonuricos se realiza a través de la CNAIF, que orienta, organiza y asesora a las
comisiones provinciales (CPAIF), para lograr la vinculacién entre los tres niveles de
atencion en salud. Asi los grupos de APS realizan las acciones en relacion con el
pesquisaje y el seguimiento de los enfermos fenilcetonuricos residentes en el area, en
coordinacion con la consulta provincial

En relacion con el pesquisaje se logré mayor participacién del médico y enfermera de la
familia en la fiscalizacion de la realizacién del test neonatal y de los envios de las
pruebas a su lugar de destino (Grafico 11). Esto fue ampliamente superado con la
introduccion del pesquisaje por el SUMA (Sistema ultramicroanalitico) en las diferentes

provincias, a cargo del CNGM y del Centro de Inmunoensayo.
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Grafico 11: Impacto en las acciones a realizar por APS en relacién al pesquisaje
de la Fenilcetonuria

m Fiscalizar el
cumplimiento del
test neonatal.

@ Velar porque las
muestras en papel
de filtro lleguen a
su destino sin
dificultades.

en el pais

No de consultas especilzadas
A O

Antes del ano Después del ano
2003 2003

Las comisiones provinciales a partir de la implantacion del plan han trabajado en
estrecha relacién con el PAMI provincial y las areas de salud donde residen pacientes
fenilcetonuricos, para garantizar que el médico de familia y el resto del equipo de salud,
dé seguimiento a los casos, de una forma integral, con igual importancia para las
diferentes disciplinas que deben prestar sus servicios al enfermo.’"

Esto ha garantizado un impacto inmediato sobre las acciones en atencion primaria de
salud con los enfermos fenilcetonuricos, con un cambio radical cuanti y cualitativo.

Grafico 12: Impacto en las acciones a realizar y aspectos a garantizar por APS
con los pacientes diagnosticados

No de consultas especilizadas en el
pais

Antes del afio 2003 Después del afio 2003

@ Dispensarizarlos

0 Velar por el cumplimiento de la dieta alimentaria en el hogar

0O Garantizar la extraccion de sangre previa a la consulta especializada

@ Garantizar asistencia a la consulta especializada mensual

@ Controlar adecuado uso del producto industrial (hidrolizado de aminoacidos)

@ Vinculacion del paciente al Programa de Estimulacion Temprana del neurodesarrollo
0 Incorporacién del paciente al Sistema Nacional de Educacion (normal o especial)

m Observacion y seguimiento de la dindmica familiar y detectar posibles disturbios

@ Garantizar la asistencia social
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Otro impacto visible ha sido la creacion y funcionamiento consistentes de las consultas
especializadas programadas de 2do y 3er nivel, que unido a la incorporacion el GBT del
area de salud, es la unica manera de lograr éxito en el tratamiento de estos casos. El
mejoramiento después del Plan de Medidas en este aspecto se puede visualizar en las
graficas 11, 12y 13.

Grafico 13: Impacto sobre las condiciones de las consultas especializadas

O Consulta existente?
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©
§ %‘ 12 O Equipo multidisciplinario?:
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z 3 o Existencia y disposicion de
§ 2 guia/manual de trabajo?
0. @ Disposicion de métodos
- . - automatizados de calculos?
Antes del afio 2003 Despu§80d3el afo B Disposicién de computador ?

No solamente se logré elevar la frecuencia y estabilidad de las consultas especializadas,
sino que el contenido abordado en las mismas se ha elevado y estandarizado mediante
una protocolizacién de las mismas, superando ampliamente los contenidos logrados
antes del afo 2003. El Grafico 14 ilustra la comparacion del contenido de estas
consultas antes y después del afio 2003, tal y como se determind por las encuestas

realizadas.
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Grafico 14: Impactos sobre las actividades a realizar en cada consulta

especializada.
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O Determinacion de peso, talla y evaluacién del estado nutricional m Historia Clinica pediatrica y nutricional exhaustiva
O Registro de alimentos de 3 dias, 0O Valoracién de los niveles sanguineos de Phe
B Correccion de la dieta de forma automatizada y personalizada O Entrega de patrén de dieta y ejemplo de menu
B Indicacion de suplementacion O Interconsulta con Psicologia
B Interconsulta con ginecologia infanto-juvenil (si necesario) @ Interconsulta con genética
O Apoyo de Asistencia Social O Entrega del hidrolizado de amino4acidos(descentralizado)
B Expedir dieta del MINCIN (anual) B Se garantizan las actividades sociales para los pacientes?

Un impacto inmediato sobre el indice de asistencia a las consultas y sobre la calidad de
las mismas, se obtiene con la aplicacion de este Plan de Medidas, logrando mejor
asistencia a consultas, mejor control metabdlico de los pacientes y por tanto mejor

evolucion clinica, con menos afectacion de su desarrollo neurolégico y Cl.

Tabla 4. Impacto sobre mejoramiento en asistencia y cumplimiento de

consultas especializadas de los fenilcetontricos
Niveles de Asistencia Pacientes (%)
Hasta 2003 Después del 2003(2006)

Bueno (90-100% Asistencia) 5% Pacientes 60% Pacientes
Regular (80-89% Asistencia) 7,5% Pacientes 30% Pacientes
Malo (Menos de 80% 87,5% Pacientes 10% Pacientes
Asistencia)

Fuente: HC de los pacientes fenilcetonuricos
Puede apreciarse como impacto sobre el mejoramiento de la asistencia a las consultas
especializadas que constituyen el elemento esencial de la atencion médica de estos
enfermos, un aumento de 12 veces del porciento de pacientes con indice Bueno de

asistencia y de 4 veces los de asistencia Regular unido a una disminucion de casi 9
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veces de pacientes con indices Malos de asistencia. Esta ultima categoria es la mas
peligrosa y la que mas afecta el deterioro del enfermo fenilcetonurico al estar
correlacionada con los altos niveles de Phe en sangre y los mayores indices de
variabilidad de esas concentraciones, presenta una reduccion del 87,5% de los enfermos
antes del 2003 y solo el 10% de estos después del Plan de Medidas.

Tabla 5. Comportamiento de los niveles de Phe en sangre antes y después de la
intervencion
Niveles Phe Pacientes (%)
Hasta 2003 Después del 2003(2006)
Entre 2 y 8 mg/dL 27,5% 85,5%
Menos de 2 mg/dL y mas de 8 mg/dL 72,5% 14,5%

Fuente: HC de los pacientes fenilcetonuricos.

Inversamente con lo mencionado anteriormente sabemos que un indice importante de la
calidad de vida de estos pacientes se basa en los niveles de Phe en el rango de control
y su estabilidad en el tiempo. Una de las mas importantes medidas del impacto del
presente trabajo fue el aumento de mas de 3 veces del numero de pacientes en el rango
de control entre 2 y 8 mg de Phe por dL y una disminucion concomitante del orden de 5
veces de pacientes con menos de 2 mg o mas de 8 asi como cifras de alta variabilidad.
Todo lo cual concuerda con un significativo impacto positivo del Plan de Medidas.

Ejemplos de evolucidn positivas de niveles séricos de Phe, después del Plan de Medidas
(senalizada su implantacion con las lineas rojas verticales) pueden ser observados en
los ejemplos de Graficas de control en diferentes pacientes que se muestra a

continuacion:
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Cuadro 8 a. Comparacion de graficos de dos pacientes

Gréfico 1: Y JM.
V338M/ E280K: Fenotipo clasico

Gréfico 7: AGA.
R261Q/R261Q. Fenotipo atipico
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Motivado por la comprobacién de heterogeneidad de la muestra en términos de largos
periodos de tiempo con diferentes caracteristicas en el seguimiento de los pacientes,
sus edades de captacién y la imposibilidad de calcular “evoluciones medias”, se decidio
aplicar un analisis estadistico adicional mas robusto ademas de la descripcidon
estadistica ya mencionada. Para evaluar el efecto de la “intervencion” o Plan de Medidas
se calculo para cada sujeto estudiado, antes y después de la intervencion, las variables
DIF1, DIF3 y Razén. (Ver METODO)

El analisis grafico exploratorio de datos mostré que DIF1 y Razdén eran variables
aproximadamente con distribuciéon Normal mientras que para DIF3 la cola inferior era
notoriamente mas pesada (que la Normal). No obstante, como la cantidad de sujetos no
era muy elevada se considerd calcular para las tres variables los intervalos de confianza
paramétricos de la media, que para este tamafo de la muestra comienzan a ser
robustos, ademas de los basados en el método Bootstrap de muestreo intensivo y
simulacion. (Tabla 6)

Tabla 6. Comparacién del calculo de los intervalos de confianza de las tres

variables por el método paramétrico y por Bootstrap
Variables Media Intervalo del 95% de| Intervalo del 95% de
Conf Conf
(Paramétrico ) ( Bootstrap)
DIF1 19.0 10.9 27.0 9.8 25.5
DIF3 18.6 7.0 30.2 4.6 27.8
RAZON 3.1 2.6 3.8 2.6 3.9
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Las estimaciones por intervalos realizadas por ambos métodos (paramétricos y
Bootstrap) arriban a conclusiones similares. Las medias de DIF1 y DIF3 son
significativamente mayores que cero (p<=0.05). Para DIF1 eso se interpreta como que la
intervencion mejord la accesibilidad al Plan de Medidas y para DIF3 significa que los
pacientes se mantuvieron mas controlados. (Ver Anexo 12).

Especificamente, de manera conservadora, se obtiene de este analisis adicional que el
Plan de Medidas deberia esperar una mejora en la asistencia a consultas del 10% al
26% por cada paciente y una mejora en la normalizacion de los valores del 5% al 28%,
también por paciente. Como hay pacientes que estan mejores que otros y todos
mejoran, se puede llegar a valores de mejoria muy elevados.

Por ambos métodos, la media de Razon resultd ser significativamente mayor que 1 que
debe interpretarse como que antes de la intervencion habia una mayor variabilidad de
los resultados. Dicho de otra manera la variabilidad disminuy6 entre un 26% (1/38) a un
38% (1/26) por paciente. Una traduccion menos matematica de este analisis estadistico
se puede visualizar al analizar los graficos de control de Phe en sangre por pacientes, en
los siguientes ejemplos: El Grafico 28, paciente MHRP, nuestra como después de la
intervencion del 2003 ademas de impactar aproximando los valores de Phe al canal de
control, como sucede en el paciente AJGM, (Grafico 15), también disminuyé de manera

muy significativa su variabilidad (uno de los factores responsables del dafio neuroldgico).

Cuadro 8 b. Comparacién de graficos de dos pacientes

Grafico 28: MHRP. Grafico 15: AJ G M.
Fenotipo clasico. R261Q/ R68S. Fenotipo clasico.
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Al analizar el impacto de las medidas en los grupos de mayor edad ,es decir los que
tienen una mas larga evolucion, se puede apreciar que presentan mas tiempo con cifras

alteradas y variables lo que se correlaciona con mayor dafio neumolégico y RM de mas
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profundidad en general que el grupo captado cuando ya estaba en marcha este trabajo y
de manera rapida entran al programa y sus cifras también entran en control con menor
dafio neuroldgico y niveles mas superficiales de retraso o ausencia de este.

A pesar de los avances logrados en Cuba, después de 1986, con la creacion del
Programa de Pesquisaje Neonatal de FNC y toda la atencion dispensada a estos
enfermos, al evaluar aspectos especificos de la misma durante el presente trabajo, se
detecté que el indice de Asistencia a las consultas especializadas programadas y el
comportamiento de las concentraciones séricas de Phe en el tiempo, fue
mayoritariamente deficiente en los enfermos estudiados. Asimismo se detectaron fallas
de calidad e integralidad en dichas consultas y en la atencion en general, lo anterior no
demerita los avances logrados y la superioridad del Programa en Cuba con respecto a la
mayoria de los paises del mundo, sin embargo la centralizacién en solo dos provincias
de las consultas especializadas y la carencia de instrumentos disenados
especificamente, motivé la situacién detectada.

El Plan de Medidas disefiado e implementado, como parte de este trabajo, tuvo un
notable impacto en el mejoramiento de la atencidon médica de estos enfermos y en su
calidad de vida, con lo que demuestra como correcta la hipotesis planteada.

Al concluir la evaluacién de este trabajo no es posible sustraerse a la realizacion de un
analisis comparativo con lo logrado en otros paises, en la atencion y seguimientos de los
fenilcetonuricos. Numerosos paises del area como Chile, Venezuela, Brasil, Uruguay,
Argentina, Paraguay y Costa Rica cuentan con programas y algunos resultados de los
mismos. Otros paises del area con sistemas de salud mas débiles no cuentan con
programas.

Cuando se compara aspectos de este programa con cualquiera de los paises de
América Latina, podemos ver que el mismo cuenta con igual o superior soporte técnico
material y mucha mayor cobertura a todos los ambitos nacionales y estratos
socioecondmicos de la poblacion, no se queda solo a nivel del aspecto del pesquisaje
sino que se extiende a garantizar el seguimiento y atencion especializada e integral de
todos y cada uno de los casos diagnosticado independientemente del estrato
socioecondmicos de estos y lugar de ubicacion en la geografia nacional. También
nuestro programa recaracteriza por una creciente participacién de la atencidon primaria

de salud.
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El presente trabajo contribuyé a descentralizar hasta el nivel provincial las consultas
centralizadas nacionales a elevar la estandarizacion y la sistematicidad de las mismas,
brindo nuevos instrumentos para mejorar el soporte integral a los pacientes, hizo aportes
como el de la suplemetaciéon con Q 3 que desbordan el tratamiento dieto terapeutico
convencional. Todo esto a contribuido a perfeccionar nuestro programa, el cual de apoya
y complementa con los estudio del CNGM. En todo esto aspecto el programa de Cuba
esta dentro de los mas completos e incluso comparable con los programas de paises
desarrollados como EU, Canada y Europa. Aunque en esto ultimos paises de mayor
desarrollo econdmico la tecnologia para el pesquisaje pueda ser mas sofisticada y
abarcadora de otros ECM, ellos se quedan en lo programatico limitado por la medicina

pagada y por el alcance social de las intervenciones a todas los estratos sociales.
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6. CONCLUSIONES

1. En fase retrospectiva del presente trabajo se detecté que el indice de Asistencia a
las consultas especializadas programadas y el comportamiento de las
concentraciones séricas de Phe en el tiempo, fue mayoritariamente deficiente en los
enfermos estudiados. Hasta el 2003 el 87,5% tenian un indice de Asistencia malo,
solo un 5% se los enfermos asistian entre el 90 y al 100 % de las consultas y solo el
27,5 % mostraban cifras séricas controladas de Phe. Asimismo se detectaron fallas
de calidad e integralidad en dichas consultas y en la atencion en general, ya que

solo existian 2 consultas centralizadas en el pais.

2. Con el presente trabajo se logré disenar y probar los procedimientos e instrumentos
necesarios, que permitieron el perfeccionamiento de la Dietoterapeutica de los
enfermos fenilcetonuricos en Cuba, a un nivel competitivo internacionalmente y
disefiar un Plan de Intervencion integral y de descentralizacion de las consultas
especializadas que impacta en la solucion de las deficiencias detectadas
anteriormente y coloca al pais en un lugar aventajado internacional en la atencion a

este grupo de discapacitados moleculares.

3. La administracion de una Emulsion de Aceite de Higado de Tiburén como
suplemento dietético de acidos grasos de la serie Q 3, mejora los aspectos
estudiados del perfil lipidico y las concentraciones de Hb en sangre de los enfermos
fenilcetonuricos y esta relacionada con mejoras en términos de disminucion de la
hiperactividad de los pacientes, lo que pudiera ser un indicador de inicio de efectos
integrales de mejora metabdlica que se comienza a expresar incluso al nivel
conductual, este resultado es novedoso en Cuba y coincide con los pocos estudios

pioneros de su tipo a nivel mundial.

4. EI Plan de Medidas logra corregir de manera evidente y significativa las deficiencias
encontradas en la atencion médica de los enfermos fenilcetonuricos. La

descentralizacion se disei6 y se ha constatado el funcionamiento de 15 consultas en
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todas las provincias del pais con los enfermos en su territorios, en lugar de las dos
existentes anteriormente. La asistencia de los enfermos a las consultas
mayoritariamente mala en el 87,55% de ellos, ha pasado a ser solo deficiente en el
10% de los mismos, y en consecuencia de solo el 27,5% de los enfermos con cifras
de Phe en rangos permitidos, se ha logrado el 85,5% de pacientes en ese nivel de

control, lo que garantiza la base de mejor atencion médica y calidad de vida.

La calidad de vida del enfermo fenilcetonurico ha mejorado, medida en términos del
control de los parametros objetivos que determinan su intoxicacion metabdlica y el
dafio sobre su Sistema Nervioso, asi como otros parametros del buen
funcionamiento metabdlico hematoldgico y de aspectos neuropsiquicos como la
reduccion del indice de hiperactividad, la reduccién considerable de la carga de
esfuerzo para ser transportados cada mes a sus consultas especializadas y la

mejora integral en la alimentacion y el manejo.
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7. RECOMENDACIONES

1. Continuar la aplicaciéon consecuente, con caracter organizativo y gerencial, del Plan
de Medidas elaborado y dirigido a los distintos niveles de prestacion de servicios
médicos, organizaciones politicas y de masas, a las instancias de gobiernos que
correspondan y en definitiva, a la comunidad en general. De esta forma fortalecer y
estabilizar una estructura funcional descentralizada e interactiva que asegure la
atencion y seguimiento adecuado del enfermo fenilcetonurico y realizar nuevas

evaluaciones del impacto a intervalos temporales razonables.

2. Continuar las investigaciones para el perfeccionamiento del SANM de los enfermos
fenilcetonuricos, sobre la base de la experiencia clinico-laboratorial acumulada de la
suplementacion con Q 3, asi como mediante la incorporacion de nuevos
suplementos y de la evaluacion del impacto sobre  aspectos

psiconeuroendocrinosinmunolégicos al largo plazo.

3. Generalizar al total de los enfermos, la administracion de un suplemento de acidos

grasos de la serie Q 3, segun sus recomendaciones nutricionales.
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(http://www.inha.sld.cu/Documentos/Tabladecomp.ppt).
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ANEXO 3
Modo de explotacion del FENILRAP

FENILRAP

Sistema-rapido de
planificacion de patrones
de dietas para

fenilcetonudricos

http://www.inha.sld.cu/Documentos/fenilrap.ppt

Uso del FENILRAP: Se hace el nuevo calculo de dieta, segin los ultimos niveles
sanguineos determinados y la tolerancia individual a la Phe. Este calculo se realizara con
el sistema automatizado interactivo creado al efecto: el FENILRAP, que permite la
confeccion de un Patron de dieta a las medidas de las necesidades nutricionales del

paciente y a solicitud del operador

El FENILRAP consiste en una hoja de célculo en EXCEL para la confeccion de forma
rapida de patrones de dietas bajos en Phe para fenilcetondricos. En la columna
interactiva de la hoja de célculo se introduce la cantidad de porciones a seleccionar por
alimento especifico y el sistema calcula automaticamente el valor nutricional de la dieta
propuesta en términos de energia, proteinas, grasas, carbohidratos, equivalentes de Phe,
distribucion porcentual energética para cada macronutrimento, aporte de la energia
proveniente del azlcar, la proporcion de proteinas de origen natural (animal solo leche y la
vegetal) y del producto industrial, asi como la proporciéon de grasas de origen vegetal y
animal. Las porciones se ajustaran hasta que se obtenga el patrén dietético deseado. Para
el trabajo con las porciones se utiliza como referencia una Tabla de Intercambios que
aparece en el mismo sistema de célculo en EXCEL. Las viandas, los vegetales y las frutas
se clasificaron en A y B, de acuerdo al menor o mayor contenido de equivalentes de Phe
que contienen, siendo del grupo A las de mayor contenido y del grupo B las de menor

contenido.



ANEXO 4

Flujograma de acciones para la atencion integral al
fenilcetondrico. Cuba. 2003.

Pesquisaje positivo
(Captacion)

Pediatra,
Nutricionista,
Psicélogo,
Estimulacion
Temprana,
Trabajadora
social

Encuesta dietética
de consumo por

registro de 3 dias
(por la madre o tutor)

Energia
Proteinas

uplementos de
Vitaminas
Minerales

oligoelementos

Evaluacion de
laingesta
(por el CERES)

Extraccion
lllllllll’ desangl’e

nun

A

Suplementos de

Acidos grasos

Determinacion

Omega 3 de Phe
sérica Confeccion Confeccion
del Patron deun
de dieta por Ejemplo
Protefnfi Natural el FENILRAP de Men(i

roteina del producto Industri

SANM: Soporte Alimentario, Nutrimental y Metabélico

GBT: Grupo Basico de Trabajo.



ANEXO 5

Republica de Cuba
Comision Nacional de Atencion Integral a Fenilcetonuricos

“Plan de Medidas” de intervencion para la
atencion integral a los fenilcetonduricos.
Cuba. 2003

http://www.inha.sld.cu/Documentos/plandemedidas.ppt

Del Proyecto ramal: “Perfeccionamiento del tratamiento dietético de la Fenilcetonuria en Cuba”, del afio 2002,
perteneciente al Instituto de Nutricion e Higiene de los Alimentos con codigo 0101027 de la Direccién de Cienciay
Técnica del MINSAP.




ANEXO 6

Manual

http://www.bvs.sld.cu/libros/manual soportealimentarionutricional metabolico FNC
/indice_p.htm

ISBN 959-212-205-9




ANEXO 7

Encuestas del Estado de Opinién.

10.

11.

12.

Andnimo

Preguntas a padres o tutores

Fecha:
Se traslada usted de provincia para llevar a su hijo/o a la
consultas programadas? De donde a donde se traslada?
Asiste su hijo regularmente a las consultas programadas?
A su hijo/a se le toma muestra mensualmente, para garantizar la
evaluacion de los niveles séricos de fenilalanina?.
Le garantizan en su area de salud o provincia el medio de
transportacion hacia el lugar donde se ofrece la consulta
especializada?
Su médico y enfermera de la familia le supervisan el cumplimento
de la dieta?
Recibe mensualmente, en tiempo y forma, los productos
alimenticios de la dieta del MINCIN que le corresponde?
Recibe periédicamente los alimentos necesarios para la
confeccioén de la Formula Lactea?
Ha recibido su hija/o estimulacién temprana para el
neurodesarrollo u otras formas de fisioterapia?
Recibe en su area o provincia algun tipo de atencion especial si
su hijo es adolescente y, en especial, si es del sexo femenino?
Esta vinculado su hija/o a algunas de los modos del sistema
nacional de educacion?
Ha recibido asesoramiento psicolégico para el control psico-
emocional del enfermo y su familia?
Recibe alguna ayuda de la Asistencia Social?

Anonimo

Preguntas a lideres de la comunidad
Fecha:

¢, Conoce si en la comunidad hay coordinaciones
para la atencion a los pacientes?

Respuestas

Sl

NO

Respuestas

Sl

NO



ANEXO 8

8.1.-Consentimiento Informado

Nombre del paciente
Sexo Fecha de Nacimiento:

Mediante esta carta doy el consentimiento para que mi hijo/a forme parte del
proyecto de investigacion “Soporte Alimentario, Nutrimental y Metabdlico de
los Fenilcetonuricos en Cuba” y reciba a través de el toda la atencion médica
necesaria.

Sé que en este proyecto se le suministrard durante un afio a mi hijo/a un
suplemento nutricional llamado “Emulsion de Aceite de Higado de Tiburdn
Saborizado” producido en la Planta de Aromas del Instituto de Investigaciones de
la Industria Alimentaria de Cuba, que le ofrece un aporte de &acidos grasos
esenciales de la serie omega 3 que constituyen nutrimentos importantes para el
crecimiento y desarrollo.

Como constancia de mi consentimiento refiero que mi nombre y apellidos son:

Y firmo la presente, con fecha:

Firma:




8.2.-ENCUESTA DIETETICA DE CONSUMO POR REGISTRO DE ALIMENTOS

DE 24 HORAS.
NOMBRE:
FECHA: PESO: kg
Horas | Alimentos consumidosy | Medida | Para ser llenado posteriormente
(aprox.) forma de preparacion casera por el investigador

Cadigo del
“CERES”

Cantidad (g)

“CERES”: Sistema Automatizado de Evaluacion del Consumo de Alimentos, del
INHA, 1998. La versién ampliada del 2006 es el “CERES PLUS” (CERES")

10




8.3.- HOJA DE DIETOTERAPIA

Comision Nacional de Atencidn Integral a fenilcetonuricos (CNAIF)

Fecha:
Sala:

Nombre del
Paciente:

Cama:

Edad: Sexo:

Peso Real: Kg Peso Ideal:
Talla: m
Niveles en sangre de Fenilalanina:

Diagnastico principal:
Otros diagnésticos:

Kg

IMC: Kg/m?

mg %

Recomendaciones Nutricionales Diarias
Energia

Kcal

Proteinas

Grasa

CHO

Distribucion
Porcentual

%
%
%
100 %

Fenilalanina:

mg/dia

Proteina Natural :

g/dia

Proteina del producto :

g/dia

Cantidad de polvo :

g/dia

Nombre del producto:
Disuelto en: ml de agua

11




8.4.-Modelo para menu de 24 horas

Nombre Fecha

12



8.5.-Tabla de intercambios

Contenido nutricional de las porciones de referencia para el calculo de dietas de los fenilcetonuricos

Grupo de Porcion de referencia |Peso Energia |Proteina|Grasas |CHO Phe Phe
Alimentos g Kcal g g g mg eq
|Cereales [
Arroz 1 cda 10 10.9 0.2 0.01 2.38 15 1
Maicena 1 cda 8 29 0 0 7 0 0
Viandas A

Boniato Y% taza 150.00 171.00 2.55 0.60 38.39 165.00 |11
Malanga Y% taza 150.00 175.50 2.55 0.30 40.65 144.00 |9.6
Name Y% taza 150.00 157.50 3.60 0.30 34.30 168.00 |11.2
Viandas B

Platano verde Y% taza 0 1 u. pequefia |150.00 135.00 1.20 0.15 36.45 40.00 2.6
Platano maduro Y% taza 150.00 168.60 1.65 0.45 44.85 55.20 3.45
Papa %% taza 0 1 u. pequefia |100.00 78.95 2.08 0.12 16.81 89.00 5.9
Yuca Y% taza 150.00 247.00 1.50 0.30 59.70 9.00 0.6
|vegetales~ [ |
Vegetales A

Acelga Y% taza 70.00 12.60 1.19 0.14 2.30 84.70 5.6
Aguacate % u. mediana 105.00 123.00 1.30 10.00 |7.30 71.00 4.7
Habichuela % taza 100.00 25.00 1.60 0.20 3.80 68.00 4.5
Coliflor Y% taza 100.00 22.00 2.20 0.20 4.30 45.00 3
Vegetales B

Berenjena Y% taza 100.00 19.20 1.00 0.20 4.10 30.00 2
Berro Y% taza 27.00 5.13 0.59 0.08 0.81 30.00 2
Calabaza 1 taza 100.00 14.00 0.90 0.10 3.00 44.00 2.9
Chayote Y% taza 70.00 19.60 0.42 0.07 5.53 30.00 2
Col cruda Y% taza 50.00 12.00 0.60 0.10 2.30 19.50 1.3
Col hervida % taza 63.00 12.60 0.69 0.13 2.71 22.50 15
Lechuga 1 hoja 5.00 0.70 0.05 0.02 0.14 4.00 0.2
Pepino con céascara |8 ruedas 80.00 12.80 0.84 0.08 2.72 18.00 1.2
Quimbombo Y% taza 100.00 14.29 2.00 0.30 6.00 30.00 2
Rabano Y% taza 100.00 17.00 1.00 0.10 6.50 33.50 2.2
Remolacha % taza 100.00 32.00 1.10 0.10 7.20 3.00 0.2
Tomate verde 1u. mediana 100.00 24.00 1.20 0.20 5.10 23.44 15
Tomate maduro 1lu. mediana 100.00 22.00 1.10 0.20 4.70 18.75 1.2
Puré de tomate 1cda 12.00 4.68 0.20 0.02 1.07 24.60 1.6
Zanahoria cruda Y taza 01 umediana |55.00 23.10 0.61 0.11 5.34 15.00 1
Zanahoria hervida |% taza 100.00 31.00 0.90 0.20 7.10 30.00 2
Frutas A

Mamey colorado Y u. mediana 80.00 69.60 1.36 0.32 16.80 30.00 2
Mango 1 u. mediana 145.00 95.70 1.00 0.58 24.20 37.50 25
Naranja 1 u. mediana 130.00 61.10 0.91 0.26 15.60 37.50 2.5
Nispero 1 u. mediana 65.00 51.35 0.26 0.26 13.33 22.50 15
Platano 1 u. mediana 100.00 85.00 1.10 0.20 22.10 45.00 3
Toronja 1 u. mediana 200.00 82.00 1.00 0.20 21.00 37.50 2.5
Frutas B

Ciruela 1u. 20.00 9.80 0.12 0.02 2.58 7.50 0.5




Fruta bomba Y% taza 100.00 39.00 0.60 0.10 9.99 15.00 1
Guayaba 1 u. pequefia 60.00 35.20 0.48 0.36 8.97 1.50 0.1
Anon % taza de pulpa 100.00 101.00 1.70 0.60 25.20 15.00 1
Chirimoya % taza de pulpa 100.00 94.00 1.20 0.40 24.00 15.00 1
Guanabana % taza de pulpa 100.00 65.00 1.00 0.30 16.10 15.00 1
Limén (jugo) Y% taza 0 2 u. 120.00 40.80 0.36 0.24 9.24 0.00 0
Naranja (jugo) % taza 120.00 66.00 0.72 0.12 12.12 7.50 0.5
Mandarina (jugo) |¥ taza 120.00 55.20 0.36 0.12 13.32 7.50 0.5
Mandarina 1 u. mediana 100.00 46.00 0.80 0.20 11.60 7.50 0.5
Manzana 1 u. mediana 70.00 46.60 0.14 0.42 10.15 7.50 0.5
Melén de agua Y% taza 75.00 19.50 0.38 0.15 4.80 15.00 1
Pifia 1 rodaja mediana 85.00 44.20 0.34 0.17 11.65 7.50 0.5
Lacteos

Formula Lactea 4 onzas 120 77.2 0.3 3.05 12.2 18.6 1.24
Grasas

Grasa animal 1cda 14 126 0 14 0 0 0
Grasa vegetal 1cda 14 126 0 14 0 0 0
Mayonesa de papa |1 cda 15 71.3 0.25 7 2 10.5 0.7
Azucar y dulces

Azlcar 1 cda 12 48 0 0 12 0 0
Miel 1 cda 20 48 0 0 12 0 0
Mermelada 1 cda 20 48 0 0 12 0 0
Dulces en almibar |1 cda 20 48 0 0 12 0 0
Caramelos 2u. 15 48 0 0 12 0 0
Barra de guayaba |1 lasca de guayaba 16 48 0 0 12 0 0
[Bebidas [ | |
Refresco gaseado |1 vaso (8 onzas) 240 96 0.2 0.02 23.63 0 0
Malta 1 vaso (8 onzas) 240 227.8 1.16 0.02 56.27 3 0.2
Producto

industrial

PKU1 6 cdtas 20 56.4 10 0 3.4 0 0
PKU2 6 cdtas 20 60 13.3 0 1.6 0 0
PKU3 6 cdtas 20 57 13.6 0 0.6 0 0

1998) .

Fuente: Tomado del contenido de energia y nutrientes de los alimentos del CERES (INHA-

Productos PKU tomados del folleto de informacién de productos de Milupa-Nutricia

* Estos grupos de alimentos se les divide en A y B atendiendo a su contenido en fenilalanina. Se consideraron en el
grupo A, los que mas fenilalanina aportan.
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8.6.-Recetas de alimentos

Receta y contenido nutricional de la formula lactea y de la mayonesa de papa

Formula Lactea

Alimentos Medida Peso | Energia | Proteina| HC | Grasa | Phe | Phe
comun g Kcal g g g mg eq
leche evap sin | 1.5 onzas 45
diluir o 62.80 2.90 556 | 3.45 |149.50(10.00
leche evap 3 onzas 90
diluida
Maicena 3 cdas 24 87.00 21.00
AzUcar 3 cdas 36 138.60 35.80
Dextrosa 3 cdas 18 72.00 18.00
Lactosa 3 cdas 18 72.00 18.00
Aceite 1.5 cdas 21 185.50 21.00
Agua 28 onzas 840
TOTAL 32 onzas | 1147 | 617.90 2.90 [98.30| 24.45 |149.50/10.00
Porcion 4 onzas 120 77.20 0.30 |12.20| 3.05 | 18.60 | 1.30
de referencia
Mayonesa de papa
Alimentos Medida Medida |Energia | Proteina| Grasa | HC | Phe | Phe
comun gramos | Kcal g g g mg eq
Papa ltazadepuréo| 200 152 4 0.2 |324| 178 |11.8
1 papa mediana
Aceite 8 cdas 112 990 0 112 0 0 0
TOTAL 240 ml 312 1142 4 112.2 |32.4| 178 | 11.8
Porcion 1 cda 12 43.9 0.1 4.3 1.2 | 6.8 0.4
de referencia
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8.7.-Porciones del producto industrial

PKU-1 lata 5009
MEDIDA DE POLVO E Proteina CHO
Porcion Gramos (Kcal) (9) (9)
1.9 4 1 0.3
1 cdta. (5ml) 3 8.4 1.5 0.5
4 11.2 2 0.6
5 14.1 2.5 0.8
2 cdta. (10 ml) 6 16.9 3 1
7 19.7 3.5 1.2
8 22.5 4 1.3
9 25.3 4.5 1.5
3 cdta. (15ml) =1 Cda 10 28.2 5.2 1.7
11 31 5.5 1.9
12 33.8 6 2
4 cdta. (20 ml) 13 36.6 6.5 2.2
14 39.4 7 2.4
15 42.3 7.5 2.5
5 cdta. (25 ml) 16 45.1 8 2.7
17 47.9 8.5 2.9
18 50.7 9 3.1
19 53.5 9.5 3.2
(30 ml)- 2 cdas 20 56.4 10 3.4
(60 ml)- 4 cdas 40 113 20.3 7
(90 ml)- 6 cdas 60 169 30.1 10.5
(120 ml)- 8 cdas 80 225 40.2 14
(150 ml)- 10 cdas 100 282 50.3 17.3
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8.8.-Porciones del producto industrial

PKU-2 lata 5009

MEDIDA DE POLVO E Proteina CHO
Porcién Gramos (Kcal) (9) (9)

1.5 4 1 0.1

2 6 1.3 0.1

1 cdta. (5ml) 3 9 2 0.2
4 12 2.6 0.3

5 15 3.3 0.4

2 cdta. (10 ml) 6 18 4 0.9
7 21 4.6 0.5

8 24 5.3 0.6

9 27 6 0.7

3 cdta.(15 ml) =1 Cda 10 30 6.6 0.8
11 33 7.3 0.9

12 36 8 0.9

4 cdta. (20 ml) 13 39 8.6 1.1
14 42 9.3 1.1

15 45 10 1.2

5 cdta. (25 ml) 16 48 10.6 1.3
17 51 11.3 1.3

18 54 12 1.4

19 57 12.6 1.5

(30 ml)- 2 cdas 20 60 13.3 1.6
(60 ml)- 4 cdas 40 120 26.7 3.2
(90 ml)- 6 cdas 60 180 40 4.9
(120 ml)- 8 cdas 80 240 53.4 6.5
(150 ml)- 10 cdas 100 300 66.8 8.2
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8.9.-Porciones del producto industrial

PKU-3 lata 5009

MEDIDA DE POLVO E Proteina CHO
Porcion Gramos (Kcal) (9) (9)

1.5 4 1 0.05

2 5.7 1.3 0.06

1 cdta. (5ml) 3 8.5 2 0.1
4 11.4 2.7 0.13

5 14.3 3.4 0.17

2 cdta. (10 ml) 6 18 4 0.2
7 20 4.7 0.2

8 22.8 5.4 0.2

9 25.7 6.1 0.3

3 cdta. (15 ml) =1 Cda 10 28.6 6.8 0.3
11 314 7.4 0.3

12 34.3 8.1 0.4

4 cdta. (20 ml) 13 37 8.8 0.4
14 40 9.5 0.4

15 42.9 10.2 0.5

5 cdta. (25 ml) 16 45.7 10.8 0.5
17 48.6 11.5 0.5

18 51.4 12.2 0.6

19 54.3 12.9 0.6

(30 ml)- 2 cdas 20 57 13.6 0.6
(60 ml)- 4 cdas 40 114 27 1.3

(90 ml)- 6 cdas 60 171 40.8 2
(120 ml)- 8 cdas 80 228.8 54 2.7
(150 ml)- 10 cdas 100 286 68 3.4




8.10.-Porciones del producto industrial

SHS-XP ANALOG lata 5009

MEDIDA DE POLVO E Proteina CHO Grasa

Porcion Gramos (Kcal) (9) (9) (9)
1.9 9 0.2 1.026 | 0.437

1 cdta. (5ml) 3 14.2 0.3 1.62 0.69
4 19 0.5 2.16 0.92

5 23.7 0.6 2.7 1.15

2 cdta. (10 ml) 6 28.5 0.7 3.24 1.38
7 33.2 0.9 3.78 1.61

8 38 1 4.32 1.84

9 42.7 1.1 4.86 2.07

3 cdta. (15ml) =1 Cda 10 47.5 1.3 5.4 2.3
11 52.2 14 5.94 2.53

12 57 15 6.48 2.76

4 cdta. (20 ml) 13 61.7 1.6 7.02 2.99
14 66.5 1.8 7.56 3.22

15 7.12 1.9 8.1 3.45

5 cdta. (25 ml) 16 76 2 8.64 3.68
17 76 2.2 9.18 3.91

18 85.5 2.3 9.72 4.14

19 90.2 2.4 10.26 4.37

(30 ml)- 2 cdas 20 95 2.6 10.8 4.6

(60 ml)- 4 cdas 40 190 5.2 21.6 9.2
(90 ml)- 6 cdas 60 285 7.8 32.4 13.8
(120 ml)- 8 cdas 80 380 10.4 43.2 18.4

(150 ml)- 10 cdas 100 475 13 54 23
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8.11.-Porciones del producto industrial

SHS-XP MAXAMAID lata 5009
MEDIDA DE POLVO E Proteina | CHO | Grasa
Porcion Gramos (Kcal) (9) (9) (9)
1.9 5.871 0.475 0.969 | 0.0095
1 cdta. (5ml) 3 9.27 0.75 1.53 0.015
4 12.36 1 2.04 0.02
5 15.45 1.25 2.55 0.025
2 cdta. (10 ml) 6 18.54 1.5 3.06 0.03
7 21.63 1.75 3.57 0.035
8 24.72 2 4.08 0.04
9 27.81 2.25 4.59 0.045
3 cdta. (15ml) =1 Cda 10 30.9 2.5 5.1 0.05
11 33.99 2.75 5.61 0.055
12 37.08 3 6.12 0.06
4 cdta. (20 ml) 13 40.17 3.25 6.63 0.065
14 43.26 3.5 7.14 0.07
15 46.35 3.75 7.65 0.075
5 cdta. (25 ml) 16 49.44 4 8.16 0.08
17 52.53 4.25 8.67 0.085
18 55.62 4.5 9.18 0.09
19 58.71 4.75 9.69 0.095
(30 ml)- 2 cdas 20 61.8 5 10.2 0.1
(60 ml)- 4 cdas 40 123.6 10 20.4 0.2
(90 ml)- 6 cdas 60 185.4 15 30.6 0.3
(120 ml)- 8 cdas 80 247.2 20 40.8 0.4
(150 ml)- 10 cdas 100 309 25 51 0.5
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8.12.-Porciones del producto industrial

SHS-XP MAXAMUM

lata 5009

MEDIDA DE POLVO E Proteina CHO Grasa
Porcion Gramos (Kcal) (9) (9) (9)
1.9 5.6 0.7 0.6 0
1 cdta. (5ml) 3 8.9 1,1 1 0
4 11.8 1.5 1.3 0
5 14.8 1.9 1.7 0
2 cdta. (10 ml) 6 17.8 2.3 2 0
7 20.7 2.7 2.3 0
8 23.7 3.1 2.7 0
9 26.7 3.5 3 0
3 cdta. (15 ml) =1 Cda 10 29.7 3.9 3.4 0
11 32.6 4.2 3.7 0
12 35.6 4.6 4 0
4 cdta. (20 ml) 13 38.6 5 4.4 0
14 41.5 5.4 4.7 0
15 44.5 5.8 5.1 0
5 cdta. (25 ml) 16 47.5 6.2 5.4 0
17 50.4 6.6 5.7 0
18 53.4 7 6.1 0
19 56.4 7.4 6.4 0.09
(30 ml)- 2 cdas 20 59.4 7.8 6.8 0.1
(60 mb)- 4 cdas 40 118.8 15.6 13.6 0.2
(90 ml)- 6 cdas 60 178.2 23.4 20.4 0.3
(120 ml)- 8 cdas 80 237.2 31.2 27.2 0.4
(150 ml)- 10 cdas 100 297 39 34 0.5

21




ANEXO 9

“Lista de chequeo de la conducta”

O©CooO~No ol WwWwN -

. Jugar con o comer mucosidad, saliva, deposiciones, o tierra (incluye pica)
. Higiene excesiva o deficiente

. Ningun control de esfinteres

. Orina o defeca en lugares inapropiados

. Consumo de comida excesivo o deficiente

. Comportamiento sexual impropio

. Se desviste en el publico

. Se cierra en la habitacion o el bafio. Se niega a salir
. Se escapa o escapa del cuidador.

. Es objeto de indemnizacion por dafios y perjuicios

. Llora, grita, canta, o se rie en una manera excesiva 0 sin razon
. Perturba a otros

. Se rasca en heridas en curacion y cicatrices

. Se provoca, los pellizcos, los mordiscos, lo rasca.

. Provoca, los pellizcos, los mordiscos, rasca a otros

. Seirritar y pelea verbalmente con otros

. Desobedece las 6rdenes de cuidadores

. Lanza objetos a otros

. Comportamientos obsesivos y repetitivos y compulsivos
. Miedo intenso o preocupacion sin la causa

. Roba comida o se opone

. No duerme y perturba a otros
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ANEXO 10

Camwe s del Gmiso, Em 3% La Lia 157000,
s oe b Habam
Aromas v Sabores para lo A imemiacisn Tl fomer: 22 0910 e mall geu@lliaedicy

Fax 53 (7) 33 £353

FICHA TECNICA DE PRODUCTO

FRODUCTO: Emulsidn de Aceite de Higado de tiburén saborizada

DEFINICION: Emulsion de acsite de higedo de fiburdn sebarizada
UTILEZ ACION: Como suplemento nuincional

DOSIS ORIENTATIVA: 15 mL diario

ENVASADO: En frascos de 330 ml & 500 mlL

LOTE: 01 a 07

ESPECIFICACIONES

ASPECTO A 257°C Liguido viscoso

COLOR Amarille palido

FLOR A pifia. con notas a aceite de
pesmdn

SAROR A pifin. con regusto o aceite de
pesmdn

ACTINIE GRASOS ITE

POLIINSA TURADDS (%)

EPA (2005) (mg’ frasco de 330 ml.) 2024 (9. 2Zmg cdas)

DHA (22:06) (maffrasco de 330 ml.) 7392 (3l.bmgiodas)

ESTARILIDAD: 12 mesas

Conservar a tempe ratura de refrigeraciin
VIDA UTIL: 12 meeses

23



\ Carreiera del Guatao, Km 3 % La D
19200, Ciudsd de 1a Hahara

Aromas y Sabores para la Alimentacion Tewionoe 32 0% e mat gu@iiigedo o

Fax- 33 {7 23 6353

FICHA TECNICA DE PRODUCTO

PRODUCTO: Emulsion de Aceite de Higado de tiburdn
saborizada

DEF1 h'[t:]{fl.":i: Emulsiin de aceile de higado de tbundn saborirada
UTILEA CHN: Como suplkemenio nutncional

DOSIS DRIENTATIV Ar 15 mL diaro

ENVARAINY En frascos do 330 ml & 500 ml.

LOTE: 08

ESPECIFICA CIONES

ASPECTOA 25°C Liguido viscoso

COLOER Rocado pilido

DLOR A (rombusesn, con mokss & noeie
de peccad o

SABOR A (rambsesa, ton regusto o
noeibe de pescado

ACIDODE GRAROS T4k

POLIINSATURA IS | %)

EPA {Hk5) 0, 3 msged ns )

I¥HA (20l 33 6imgfcdax

EXTARBILIDAL: 12 mesas

Conservar a temperaturn ambiental. en envase cermdo
VIIA UTIL: 12 meeses
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I h METITUTO DE INY ESTIGACIONES PARA LA 1ML

ISTRIA ALIMENTIIA

CERTIFICADD DE CALID® [

DIEECCHON. BERIDAS

FLANTA IDE: ARCOMAS

Mombee o2l producto; Emulsion 08 Acene de higedo
de tiburon saborizada

Larnificens Mo.

Lobec 01 — W

Dirigido a-  Hospital

Fecha de produccion:

1afnico Cantro
Habana

jeche de produccion

Fecha de wencimienio: 12 meses después de la | Fecha de entrega:

zanftidad de unidedes: 150 3 200 par cada loke

Resultedos:

ASPECTOAZS“C Liquido viscoso

COLOR amarillo palido

QOLOH A pina, con notas a
aceite de pescado

SABOR A pina, con regusto a
aceile de pescado

Conenido de aceite de higado de tiburdn (35 |30

ACIDOS GRASOS POLINSATURADOS (%) 276

EPA (20:5) (mgfresco de 330 mL) 202.4

DHA (22:6) (mg frasco de 330 mL} 7382

Todos ks loles contemplados en esie cerificedo peesentaron  igual
COMmpasicion guimica, igual apore en acidos grasos & igual calidad.

Emitido por: Madey Bringas Beacibida

Do

Cargo: Control Calided  Fimna: Cargo:

Fima:

Camaters del Guetao km 3 1/2, La Lisa, C. Habena. Teléfono 202 05 83
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INSTITUTO DE INVESTIGACIHOMNES PARA LA INDUSTELA ALIMENTICLA

CERTIRCADD DE CALIDAT

DIEECCION. BEBIDAS

PLANTA DE: AROMAS

Mombes del products: Emulsion de Acede de higedo | Cerificads No.

de fiburin saborizade
Lote: 06 Dirigido a- Hospital
Hecha de producaon: Pediafrico Centro
Habana
Fecha de wencimienio: 12 meses después de la | Fecha de enfrega:
feche de produccion
{aniidad de unidades: 150 a 200 por cada ke
Resulizdos:
ASPECTO A5 °C Liguido viscoso
COLOR rosado palido
OLOR A frambuesa, con
notas a aceite de
pescado
SABOR A frambuesa, con
regusto a aceile de
pescado
Contenido de aceite de higado de tiburdn (%) |30
ACIDOS GRASOS POLINSATURADOS (%) 276
EPA (20:5) (mg'cdas) 9.2
DHA (22:6] (mg/cdas) 336

Todos los loles contemplados en esie cerificedo peesentaron  igual
composicion guimica, igual apore en acidos grasos e igual calided.

Emitido por: Madey Bringas Becibido por:

iCargo: Control Calided  Fima: Carpa:

Fimma:

Cametere del Guetao km 3 172, Le Lisa, G. Habena Telefono 202 05 83
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ANEXO 11

Anexo 11:

Dosis de la Emulsion de Aceite de Higado de Tiburén. Masculinos

W delaE
{Keal)

(g de

PUFA)'**

5" | 700 | ees | 31 | 275 | ass | a3 | 15 |
R
mm
| so | o0 | s | % ]| s | a7 | a5 | e |
mmmm

23.50

I
mmmm“

2.61

-2 11.40 1180 40 59.50 6.81 GE1 28
"2-3" 13.50 1410 47 70.50 7.B3 783 31
"a4 15.50 1540 48 77.00 8.56 fatili] 34
"4-5" 17.20 16840 51 82.00 8.11 211 =i
"5-6" 19.20 1770 55 23.50 2.83 283 |
"B-7" 21.10 1860 58 23.00 10.33 1,033 41
"7-g3" 23.70 1870 81 2350 10.24 1,084 43
"g-a" 25.80 2000 B2 100.00 11.11 1,111 44
"g-10" 28.20 2030 83 101.50 11.28 1,128 45
I%delaE
anos {Keal) -
"10-11" 30.40 2180 BB G65.70 7.30 730 28
1112 33.00 2230 Ba GE.80 T7.43 743 28
1213 368.50 2280 71 G8.70 7.83 7a3 30
"13-14" 42.50 2440 78 73.20 8.13 213 32
"14-15" 42.50 2630 B2 78.80 8.77 877 35
"15-18" 54.00 2720 Bb £21.60 8.0v an7 38
"g-17 56.30 2750 i 82.50 8.17 17 35
"17-18" 57.80 2780 87 8370 8.30 230 a7
"18-18" 80.00 2880 28 £5.80 8.53 253 38
* y** Recomendaciones sequn Pomrata y Col. 1996
***1g de grasa=9Kcal
****{cda (15ml=14 g) del producto= 27 6% (3.8q) de PUFA
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Dosis de la Emulsion de Aceite de Higado de Tiburén. Femeninos

15 mi=380 mg de
Edad Peso | Energia® | Grasa*™ Requerimientos de PUFA/dia PUFA
hladelaE g de mg de
Meses (Ka) (kcal) (gl (Kcal) PUFA* | PUFA ml
"0-1" 3.60 445 20 22.25 247 247 10
"-2" 4.35 505 22 25.25 2.81 281 11
"2-3 5.05 550 24 27.50 3.086 306 12
"3-4" 5.70 585 26 29.25 3.25 325 13
"4.5" 6.35 630 28 31.50 3.50 350 14
"5-8" 6.95 B7S 30 33.75 375 375 15
"B-7" 745 710 24 35.50 3.94 394 16
"7-8" 7.95 755 25 375 4.19 419 17
"B-9 8.40 ano 27 40.00 4.44 444 18
"g-10" 8.75 865 29 43.25 4.81 481 19
*10-11" 9.03 905 30 45.25 2.03 503 20
112" 9.33 980 33 49.00 .44 544 21
anos
"-2" 11.00 1190 40 59.50 6.61 661 26
"2-3" 13.00 1330 44 66.50 7.39 739 28
"3-4" 14.50 1410 44 7050 7.83 783 &) |
"4.5" 16.60 1530 48 76.50 8.50 850 34
"5-5" 18.40 1620 50 51.00 9.00 900 36
"B-7" 20,60 1710 53 85.50 9.50 950 38
"7-8" 23.50 1790 56 89.50 9.94 994 39
"5-9" 26.20 1810 56 90.50 10.06 | 1008 40
"3-10" 29.10 1820 57 91.00 10,11 1011 40
d%delaE
ahos {Kcal)
"10-11" | 32.20 1970 61 59.10 6.57 657 26
"11-12" | 3610 2030 63 60.90 6.77 677 27
"12-13" [ 4110 2090 63 62.70 6.97 697 28
"13-14" | 4520 2150 67 64 50 TAT 77 28
"14-15" | 4820 2200 68 66.00 7.33 733 29
“15-16" | 4950 2190 68 65.70 7.30 730 29
"18-17" [ 5030 2180 68 65.40 7.27 727 29
718" | 5040 2170 68 65.10 7.23 723 29
"18-19" | 55.00 2090 65 62.70 6.97 697 28
* y** Hecomendaciones seqgun Porrata y Col. 1996
***1g de grasa=9Kcal
****{cda (15ml=14 g) del producto= 27.6% (3.8g) de PUFA




ANEXO 12

1.- Diff1= % Asist Consultas Después - % Asist Consultas Antes

Normal Q-Q Plot

=
o w 2
@ -
=
3 o
=
(j —
D o
(o) o
E 1
(E'% —
2 _lo
= I | | | |
-2 -1 0 1 2
Theoretical Quantiles
Datos: diff1

=4.8195det, = 30 de df, el p - valor = 3.877e - 05
Hipotesis alternativa: la media verdadera no esigual a 0
Intervalo de confianza 95 %: [10.9; 27.0]

Célculos aproximados de muestra: 19.0 %

Calculos de intervalo de confianza

Sobre la base de 1000 se reproduce

BCa de nivel
95% [9.8; 25.5]
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T~ Inffl= Y% deperomnscionss OF Dezpoés - Y3 derrmisacone: K Anee:

Mormal Q-Q Plot

sampla Quantlas

Theoretical Cuantiles

Una t - prueba de muestra

Datos: diff3

= 3.2857 de £ = 30 de df, = 0.0027332 de p - walor
Hipotesis altemativa: la media werdadera no es igual a 0
Intervalo de confianza B85 %% [0; 30_2)
Estimacion: mean de mueskra de x 18.6 %
Calculos de intervalo de confianza

Sobre la base de 1000 se reproduce

Lizmada:

Baoot ci (boot owt = diff2_frame boot)

BCa de nivel

B5 9% [4.6: 27.4]

DE antas

3. Razdn=
" DE despues

Los datos: keg (ratio sa sd)

=12.1822 de t, = 20 de df, el p - valor = 1.043e - 12

El intervalo de confianza 05 % la 51 / 52 para ka razon de: [2.8: 3.8]
Estimacion puntual para la media 3.1

Calculos de intervalo de confianza

Sobre la base de 1000 reproduce [a para la razon des1 /52

BCa de nivel

85 % [2.8;3.9]
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