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Resumen

La Fenilquetonuria (PKU) se produce por un defecto total o parcial de la enzima
fenilalanina hidroxilasa (FAH) acumulandose fenilalanina (FA) en sangre, lo que
ocasiona retardo mental si no es diagnosticada en el periodo de recién nacido. El
tratamiento consiste en una dieta restringida en FA. Diversos estudios han sefialado
que debido a la restricciéon de proteinas animales, la dieta es deficiente en acidos
grasos: alfalinolénico (ALL) y elevada en acidos linoléico (AL). El objetivo de este
estudio fue determinar la ingesta de lipidos en nifios PKU diagnosticados precozmente,
estudiandose la composicion quimica de lipidos de la dieta de 29 nifios con PKU, en
dieta restringida en FA y en seguimiento en el INTA, Universidad de Chile. Fueron
pareados por sexo y edad con un grupo control. Se aplicé encuesta de recordatorio de
24 horas por tres dias consecutivos, calculandose la ingesta de acidos grasos totales,
saturados, monoinsaturados, poliinsaturados, AL y ALL. Los resultados muestran que la
dieta de los PKU aporta el 31.8% como calorias grasas, de los cuales el 13% es AL y
un 0.2% ALL, existiendo diferencias significativas con respecto al grupo control. La
relaciéon obtenida entre acidos grasos saturados-monoinsaturados-poliinsaturados fue
de 1:1.7:3.9 y la razén entre AL y ALL fue diez veces mas de lo recomendado (115:1).
Concluyéndose que la dieta de los nifios PKU chilenos contiene mayor cantidad de AL y
menor de ALL.
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Summary

Phenylketonuria (PKU) is a genetic disorder caused by a partial or complete mutation
of the enzyme phenylalanine hydroxylase (PHA), fact that produces high levels of
phenylalanine in blood resulting in mental retardation if not diagnosed during the
neonatal period. Treatment consists of a phenylalanine (Phe) restricted diet. Several
studies have shown that due to restriction of animal protein, this diet is deficient in
fatty acids such as alfalinolenic acid (ALA) and provides high levels of linoleic acid (LA).
The objective of this study was to determine the lipid composition of the diet
consumed by children with early-diagnosed PKU. Lipid composition of the
Phenylalanine restricted diet consumed by 29 children with PKU and in follow-up at
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INTA, University of Chile, were analyzed. Children were paired by sex and age with a
control group. A twenty-four hour dietary recall was performed for 3 consecutive days
and total fatty acid intake, including saturated, monounsaturated, polyunsaturated, LA
and ALA, were calculated. In the restricted diet of children with PKU, 31.8% of total
calories are from fat, 13% of which are LA and 0.2% ALA, showing significant
differences as compared to the control group. The ratio of saturated:
monounsaturated: polyunsaturated fatty acids was 1:1.7:3.9 and the ratio of LA: ALA
was ten-fold higher than the recommended ratio of 115:1. It is concluded that the
Phenyalanine restricted diet of Chilean children with PKU is high in LA and low in ALA.
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Lipids Composition Diet in Phenylketonuric Children with Early
Diagnosis

Introduccién

La Fenilquetonuria (PKU) se produce por la ausencia parcial o total de la enzima
fenilalanina hidroxilasa (FAH). Si esta enfermedad no es diagnosticada y tratada desde
el periodo neonatal se produce dafio irreversible del sistema nervioso central (1,2). La
incidencia mundial para la PKU clasica es de 1:10.000 recién nacidos (RN) vivos y en
Chile es de 1:20:000 RN (3-5). Su herencia es autosémica recesiva.

La dieta prohibe alimentos de origen animal, requiriéndose la entrega de férmula
exenta en FA. Debido a la restriccion de alimentos naturales, se produce deficiencia de
algunos nutrientes esenciales como acidos grasos esenciales (AGE): acido linoléico
(AL), &cido araquidénico (AA), alfalinolénico (AAL), eicosapentaenioco (EPA) y
docosahexaenoico (DHA) (6,7).

Diversos autores han analizado la dieta y el perfil de lipidos en sangre y eritrocitos en
ninos PKU en tratamiento nutricional estricto, observandose que 42% de las calorias
eran aportadas por las grasas, el 16 % era acido oleico y el 8,9 % AL, encontrandose
diferencias significativas con respecto a los grupos controles. El perfil de lipidos de los
ninos PKU, presenté niveles de DHA y AA disminuidos en plasma y en glébulos rojos
una mayor concentracion de AA y menor de DHA y EPA (8-10). Otros estudios han
demostrado que una de las causas de la deficiencia de AGE es la restriccidon de FA, por
la menor ingesta de precursores de AGE y por la prohibicién de proteinas animales del
reino marino, lo que favorece la baja concentraciéon de DHA en glébulos rojos y plasma
(11-13).

Se ha detectado ademas que los nifios PKU consumen mayor cantidad de AL que la
poblacién normal, debido a la mayor ingesta de alimentos libres de proteinas
enriquecidos con AL (mayonesa, margarina y aceite de maravilla) (14,15).

La recomendacién normal es que las grasas correspondan al 25 al 30 % de total de
calorias, siendo el 10% de ellas grasas saturadas (SAT), el 7 a 10% grasa
poliinsaturadas (POLI) y el 10 a 15% grasas monoiinsaturadas (MONO),
estableciéndose una razén entre ellas de 1:1:1 (16,17).



Considerando la importancia que tienen los AGE en la nutricidon infantil y los hallazgos
detectados en el perfil de acidos grasos en nifios PKU en tratamiento nutricional
estricto, se plante6 este estudio cuyo objetivo principal fue determinar el perfil lipidico
de la dieta de nifios PKU chilenos en seguimiento y compararlos con un grupo control.

Material y Método

El presente trabajo es de tipo descriptivo, transversal. El grupo estudio esta constituido
por 29 nifios con PKU diagnosticados en el periodo neonatal, con un rango de edad
entre 1 y 12 afos, que se encontraban en dieta restringida de FA desde el diagndstico
y que mantenian el nivel de FA plasmatica entre 2 y 10 mg/dl durante el ultimo afio de
seguimiento.

El grupo control esta constituido por 29 nifios sanos sin antecedentes de PKU y fueron
pareados por edad, sexo y estado nutricional con el grupo estudio PKU.

Método

Se aplicé encuesta de recordatorio de 24 horas por tres dias previos al control médico
y a la medicién del nivel de fenilalanina en sangre. Se solicité a los padres realizasen
un registro de los tres dias, encuesta que fue revisada y corregida por una
Nutricionista especialista en el manejo nutricional de nifios con PKU, en presencia de la
madre.

Es importante sefialar que desde el diagnéstico de PKU, cada madre pesa y calcula la
ingesta de fenilalanina que su hijo debe ingerir de acuerdo a las indicaciones
entregadas por el especialista en Enfermedades Metabdlicas, por este motivo, las
madres tienen gran experiencia en llevar el registro de ingesta de sus hijos.

Al grupo control se le aplicé el mismo procedimiento de registro de 24 horas, tres dias
previos al control médico y se registré la alimentacién que el nifio recibia regularmente
en su casa.

Para el célculo de acidos grasos SAT, MONO, POLI, AL y ALL de la dieta se usaron las
tablas de composicion quimica: chilena (18), de la United States Dietary Allowance
(19), y un programa computacional chileno.

Analisis Estadistico

Se utilizé exel 2000 y EPI info: (promedio, desviaciones estandares, porcentaje de
adecuacion, calculo de puntaje z para peso/edad (P/E), talla/edad (T/E) y peso/talla
(P/T).

Resultados

Se evaluaron 29 nifios PKU diagnosticados precozmente (edad promedio: 19.3+ 3.8
dias de vida), y nivel iniciales de FA de 21.1+ 8.5 mg/dl y en control en el Instituto de
Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA), de la Universidad de Chile. El periodo
de seguimiento en promedio fue de 42.3 meses. Durante el Ultimo afio de control, el



79.4% de los PKU menores de 6 afios mantuvieron niveles de FA en sangre entre 2-8
mg/dl y el 20.6% (6 casos mayores de 6 afios) entre 8-10 mg/dl (Tabla 1).

Tabla 1
M eles de Fenilalanina en sangre en 29 nifios Fenilquetandricos
n edad (afins) FA (mg fdl)
1 < 2.4
15 1-3 4-6
7 4-5 b=
) =6 8- 10

La evaluacién del estado nutricional por puntaje z, no mostré diferencias significativas
entre el grupo estudio PKU y el grupo control (Tabla 2)

Tabla 2
Estado nutricional del grupo PKU ¥ grupo contral
grupa PELU grupo cantrol

promediao rango F promediao rango

Edad (afios) 3.9 0.8-96 M5 39 0.8-9.4
Pesa (kg) 16.9 83-245 =0.03 17.9 11656243
Talla {om) 892 §0.5-117 .9 M3 100.5 g4.1-117 6
P (2 0.43 -04a13 M 0.8 03a20
F/E (z) -0.06 0B6ald =0.05 0.8 O3a 18
T/E (z) 0.07 -1.3a 1.4 M 0.4 D5al14

Al analizar la dieta se determind que el grupo PKU consumia 1.241calorias diarias,
correspondiendo el 7.2 % a proteinas, el 31.8% a grasas y el 59.8% a los hidratos de
carbonos (CHO). El grupo control tuvo ingesta diaria de calorias en promedio de 1.319
calorias, siendo el 13.8 % proteinas, el 31% lipidos y 56.8% CHO respectivamente. Al
evaluar la distribucién de macro nutrientes por kilo de peso, se observaron diferencias
significativas en ingesta de proteinas diarias entre el grupo estudio PKU y grupo
control, especialmente en mayores de 6 afios, ya que entre 1992 y 3003, el sustituto
lacteo sin fenilalanina subvencionado por el Misterio de Salud era entregado entre los O
y 6 afos de edad. En la actualidad es hasta los 14 afos de edad (Tabla 3).



Tabla 2

Distribucidn de nutrientes en grupos PKU v control

grupo PELU grupo control
" 15 7 B 15 7 B
Edad (afios)

Mutrientes 1-3 4-B =6 1-13 4-B =B
Calorias (kafdia) 104.5 a0.3 3948 884 8348 B1.4
Prot (gfkgldia) 2.14* 1.4* 0.5% 3.2 a6 1.7
Lipidos (gkoddia) 37 27 1.5 3.1 3.3 1.7
HdeC (ghkgddia) 15.7 126 G.04* 11.73 12.5 849

*p=0.001 en proteinas en los tres grupos.
p<0.001 en HdeC en =de b afios.

La ingesta diaria de acidos grasos SAT, MONO, POLI del grupo estudio PKU y grupo
control se presentan en la tabla 4. El grupo PKU consumi6 diariamente 18.4+14g de AL
y 0.2+0.2g ALL y el grupo control de 6.6+4.8g y 0.6+0.3g respectivamente,
hallandose diferencias significativas en todas las variables evaluadas (Tabla 4). A
través de los resultados obtenidos de ingesta de grasas, se pudo determinar una
relacion entre ellas de 1:1.7:3.9 en el grupo PKU y de 1:0.7:0.1 en el grupo control.
En el grupo PKU, el 13.5% de las calorias correspondieron a ALy el 0.2 % a ALL y en
el grupo control el 4.5% a AL y el 0.6% a ALL. La razdn obtenida entre AL y ALL fue de
115:1 en el grupo PKU y de 11:1 en el grupo control, siendo la recomendacion
mantener una razén entre estas grasas de 10:1 (Tabla 5).



Tabla 4
Ingesta de acidos grasos en &l grupo Py grupo control

(/dia)
A, grasos grupo PRLU grupo control F
SAT 47448 18.8+£85 <0.001
fACI BE+748 12.9+63 <0.001
POL 18.5+ 141 7.axa0 <0.001
AL 18.4+ 141 bEt48 =0.001
ALL 02+02 06413 =0.001

AL acido linaléico
ALL: acido alfalinolénico



Tabla &

Ingesta de grasa del grupo PEU v grupo control segdn recomendaciones

Tipo de grasa P Contral Recamendacidn
normal
% grasa total 37 3 25-30
Felacidn et B o 4 1.07:01 R
SAT MONO:POLI
AL 13 4.5 3-8
(% caloriasidia)
ALL 0.2 0.6 05-1
(% caloriasidia)
AL ALL 151 1101 10 :1
SAT: acidos grasos saturados. ALL: acido afalinalénico
FPOLl  acidos grasos polinsaturados AL acido linoleico

MM aoidos grasos monoinsaturados

Discusion

Un estudio realizado en nifios PKU de Espafia encontré que el 42 % de las calorias
totales eran aportadas por las grasas (8). En nuestro estudio fue del 31.8%, no
existiendo diferencias con el grupo control. Pero al analizar por tipo de grasas aparecen
diferencias significativas como por ejemplo, el grupo PKU ingiri6 diariamente 4.7 gr. de
grasas de saturadas (palmitico y estearicos) provenientes de alimentos de origen
vegetales tales como aceites, frutas y verduras. En cambio el grupo control registro
18,8 gr. al dia (origen animal: leche, yogurt, carnes), siendo este valor casi cuatro
veces mas que el grupo PKU.

El consumo de AL recomendado por los expertos es del 3 al 8% del total de calorias.
Este mismo estudio demostré que los nifios PKU esparfioles consumian el 9% y en
nuestro estudio fue el 13%. Esto permite concluir que los nifios PKU chilenos
consumen mayor cantidad de AL que lo recomendado y lo descrito en la literatura en
dietas de nifios PKU.

Al revisar el consumo de ALL se producen diferencias mayores, ya que nuestro grupo
PKU consume el 0.2% del total de calorias, siendo lo recomendado entre 0.5y 1%, lo
que se debe principalmente, a que la dieta para nifios con PKU prohibe el consumo de
alimentos de origen animal, incluyéndose los pescados y mariscos, fuente de acidos
grasos esenciales. Junto con ello se demostré6 que un 4.9% del grupo PKU consumia
aceite vegetal de soya, la que contiene s6lo un 7% de acido alfalinolénico.

La relacion entre las grasas SAT: MONO: POLI recomendada es de 1:1:1. Al analizar la
dieta de los nifios PKU chilenos, se detecté que esta relacién era de 1:1.7:3.9,



existiendo un consumo de grasas poliinsaturadas cuatro veces mas que lo
recomendado. Esto se debe a que los nifios PKU ingieren mayor cantidad de aceites
vegetales que contienen mayoritariamente AL. Es asi como el 42.6% del grupo PKU
consumia aceite vegetal mezclado, con un 80% de AL, el 52.5% restante usaba aceite
de maravilla con un 100% de aporte de AL, sélo un 4.9% del grupo PKU ingeria aceite
de soya, con un 54% de AL.

En este estudio la relaciéon entre los acidos grasos linoléico y alfalinolénico fue de
115:1, siendo diez veces mas alta de lo recomendado. Considerando que la relacion se
debe mantener en 10:1 y que su desbalance puede influir en la sintesis de acidos
grasos esenciales como EPA y DHA, los que estan directamente relacionados con el
desarrollo cognitivo y visual (20,21). Resulta importante sugerir que la dieta de los
nifos PKU chilenos deberia ser modificada para mantener una razén entre AL/ALL
cercano a lo recomendado. Actualmente se ha cambiado al uso de aceite de canola que
contiene un 10% de &cido alfalinolénico.

Basandonos en los resultados publicados en la literatura cientifica y a los obtenidos en
este estudio, podemos concluir que es imprescindible estudiar el perfil de acidos grasos
en plasma y eritrocitos en los nifios con PKU chilenos, en dieta restringida en
fenilalanina, con el propdsito de conocer si la alta ingesta de acido linoléico y la
consecuente baja ingesta de acidos grasos esenciales, influye en el perfil lipidico y si
esto tiene relevancia en el desarrollo y crecimiento de los nifios PKU de Chile.
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