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Inquietudes y reflexiones

Reflexiones sobre la fenilcetonuria. Medio siglo
después del inicio de su tratamiento exitoso

Dra. Marcela Vela-Amieva

"No se puede practicar bien una ciencia,
si no se conoce su historia’
AucusTo COMTE

i

Este afio 2003, se cumple medio siglo de la brillante pu-
blicacién de Horst Bickel (1918-2000) en Lancet, quien
describié por primera vez el tratamiento nutricional de la
fenilcetonuria (FCU) (Bickel y cols., 1953). Esta contribu-
cion representa un hito en la prevencion de la discapacidad
intelectual de los nifios con este problema y debe ser cono-
cida por todos los pediatras.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez por Folling
en Noruega en 1934 y en su tiempo representd la primera
explicacion bioquimica del retraso mental (Folling, 1934).
La FCU es un error innato del metabolismo (EIM) que
pertenece a un grupo heterogéneo de enfermedades de-
nominadas hiperfenilalaninemias, que pueden deberse a
distintas deficiencias enzimaticas y de cofactores (Scriver
y cols., 2001) y cuya resultante bioquimica es la elevacién
del aminoacido fenilalanina (FEN). La consecuencia clinica
mas grave de estos trastornos es el retraso mental.

La FCU clasica se debe a la deficiencia de la enzima
fenilalanina hidroxilasa, cuyo gen se localiza en el brazo
largo del cromosoma 12 y se hereda en forma autosoémica
recesiva, Afecta a 1 de cada 10,000 recién nacidos; sin
embargo, la frecuencia varia considerablemente depen-
diendo de la poblacién estudiada; por ejemplo en Turquia
se encuentra un caso por cada 2,597 nacimientos (Ozalp y
cols., 1986).

Unidad de Genética de la Nutricion, INP. Direccion General de
Salud Reproductiva SSA

Correspondencia: Dra. Marcela Vela Amieva. Unidad de Genética
de la Nutricion. Instituto Nacional de Pediatria. Insurgentes Sur
3700-C. Col. Insurgentes Cuicuilco. México 04530 D.F. correo
electrénico: amieva@servidor.unam.mex

Recibido: agosto, 2003. Aceptado: octubre, 2003.

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Bickel nacié en Hamburgo, Alemania en 1918, realizé
sus estudios de Pediatria en el Hospital Infantil Universita-
rio de Hamburgo. Posteriormente se trasladé a Zurich para
integrarse al equipo del Dr. Fanconi, con quien describié
por primera vez el sindrome Bickel-Fanconi. Otras de sus
contribuciones fueron ser pionero del uso de la cromato-
grafia en papel de aminoacidos para [a investigacién pedia-
trica y el realizar estudios sobre cistinosis y enfermedad de
Wilson. Posteriormente trabajé en el Hospital Universitario
Infantil de Birmingham, Inglaterra, bajo la tutela de Sir
Leonard Parsons y los profesores Smellie y Squire. Durante
su estancia en esta ultima institucion Bickel desarroll$ el
tratamiento para la FCU.

En 1996 publicé un articulo denominado “El primer tra-
tamiento de la fenilcetonuria” en el que narra la historia de
Sheila, una paciente de dos afios, con gran retraso mental,
que no podia ni sentarse y era indiferente al medio externo.
Tenfa el pelo rubio, eccema importante y despedia un olor
peculiar a ratén. La nifia hab{a resultado positiva a la prue-
ba del cloruro férrico (reactivo utilizado para la deteccion
de fenilcetonas). Bickel le practicé una cromatografia de
aminoécidos, que mostr6 acentuada elevacion de la FEN,
lo que confirmé el diagnostico de FCU. La madre de Sheila
no estuvo conforme con que “no habia tratamiento para la
enfermedad” y comenzo a presionarlo para que le ofrecieran
alguna alternativa. Esto motivd a Bickel, quien con Gerrard
y Hickmans razonaran que disminuir la ingesta de FEN
seria bueno para su paciente. La idea de usar un hidroli-
zado de caseina, bajo en dicho aminodcido, fue sugerida
por Woolf, pero el producto fue manufacturado y probado
terapéuticamente por Bickel y sus colaboradores. La mejoria
de la paciente con la dieta especial fue notable. En pocos
meses comenzo a sentarse, a ponerse de pie y a caminar
sin ayuda. Mejor6 también su interaccion con la madre y
con otras personas; su pelo se oscurecid y el eccema y su
olor peculiar desaparecieron. El beneficio del tratamiento
en esta paciente fue parcial puesto que el dafio neurolégico
ya era irreversible; sin embargo, la demostracién bioqui-
mica de la disminucion de los niveles sanguineos de FEN,
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dependientes del contenido de la dieta especial, dieron el
sustento para que este tratamiento se empezara a utilizar
en todos los nifios afectados, con el lema de “mientras mas
temprano, mejor”.

Diez afios después de la descripcién del tratamiento, Gu-
thrie publicé los resultados de la deteccion a gran escala de
la FCU en la poblacion de neonatos de los Estados Unidos,
lo cual permitia iniciar el tratamiento oportuno en todos
los enfermos detectados antes de que presentaran secuelas
neurolégicas (Guthrie y cols., 1963). El trabajo de Guthrie
encontré eco inmediato en Bickel y éste fundo el primer
programa de tamiz neonatal para FCU en Europa.

En los paises desarrollados gracias al tamiz neonatal, la
FCU ya no se considera como una enfermedad, excepto en
aquellos desafortunados que escapan a la deteccion neo-
natal. Actualmente tiende a considerarse mas como una
condicién que puede ser modificada por la nutricién (la
dieta), de manera similar a como la vitamina C ha prevenido
el escorbuto (Cederbaum, 2002).

Desgraciadamente en los paises menos desarrollados,
como el nuestro, los programas de tamiz neonatal para FCU
no son obligatorios y seguimos detectando y tratando a estos
pacientes, igual que a Sheila cuando ya no hay posibilidad
de actuar en forma preventiva. Como prueba de ¢llo, en la
Unidad de Genética de la Nutricidn del INP se han diagnos-
ticado 53 pacientes con esta enfermedad, pero tinicamente
15 de ellos se detectaron mediante tamiz neonatal; a diez de
ellos se les realizd la prueba de tamiz en México y al resto
en el extranjero. Es facil concluir que tuvimos 38 pacientes
con grave discapacidad motora e intelectual y jsélo 15 sin
dafio neurologico!

El tratamiento actual de la FCU, se ha enriquecido con la
adicion de tirosina, selenio, 4cidos grasos y otras sustancias,
pero sigue siendo fundamentalmente igual al que utilizo
Bickel hace cincuenta afios.

El primero de diciembre del 2000 falleci6 en la
Isla de Rugen, Alemania el profesor Bickel. Sirva
este pequefio escrito como motivacién para quienes
fervientemente queremos que el tamiz neonatal para
fenilcetonuria sea realizado en todos los recién nacidos
mexicanos. Que sea asimismo un homenaje al hombre
que estudio estas complejas enfermedades hereditarias
y que cambio el destino de muchos nifios que ahora son
personas sanas.
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