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RESUMEN

Introduccion: Las concentraciones séricas elevadas de fenilalanina (Phe) en una mujer fenilcetondrica
(FNC) durante las etapas preconcepcional y prenatal se trasladan al retraso mental del feto, microcefalia,
retraso del crecimiento intrauterino y anomalias congénitas (fundamentalmente cardiovasculares) entre otras
secuelas irreversibles. Las mujeres FNC deben adherirse a una dieta de contenido restringido de Phe como
minimo 6 meses antes de la concepcion, y durante todo el embarazo, a fin de que la Phe sérica se mantenga
entre 120 — 360 pmol.L™ (= 2 — 6 mg.dL™), y disminuir con ello el riesgo de complicaciones fetales.
Obijetivo: Presentar el impacto de la intervencién alimentaria, nutricional y metabdlica sobre el producto de
la concepcién hecha en 2 mujeres FNC atendidas en la Consulta especializada en Errores Congénitos del
Metabolismo (ECM) de la provincia de Matanzas. Métodos: Las mujeres FNC recibieron asesoramiento
genético en el periodo preconcepcional acerca del riesgo implicito en un embarazo no planificado, y fueron
educadas en la dietoterapia de la FNC, y los métodos para el aseguramiento del control metaboélico de la
enfermedad mediante la adherencia dietoterapéutica. Se elaboré un protocolo de seguimiento clinico,
alimentario, nutricional, y metabolico de las mujeres FNC durante las etapas preconcepcional y prenatal. Se
programaron las consultas de seguimiento durante toda la ventana de observacién de las mujeres. Se evalud
la calidad del producto final de la concepcion. Resultados: Se logré la adherencia de las mujeres a la
dietoterapia prescrita. Las cifras séricas de Phe fueron < 6 mg.dL™ en todos los momentos de muestreo.
Nacieron dos nifias sanas a término. Hasta el momento en que se redacta esta presentacion las nifias no han
presentado defectos congeénitos ni afectaciones neurolégicas. Conclusiones: Se demuestra el impacto
efectivo de la intervencion alimentaria, nutrimental y metabolica en la FNC, y la importancia del
seguimiento de la mujer FNC desde la etapa preconcepcional hasta el parto, para el logro de un producto de
la concepcion libre de complicaciones. Falcdén Rodriguez DL, Rodriguez Hernandez E, Contreras Roura
J. Sobre la prevencion de defectos congénitos en los hijos de mujeres fenilcetonuricas mediante la
intervencion alimentaria, nutrimental y metabdlica. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2019;29(2):222-235.
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INTRODUCCION

La fenilcetonuria (FNC) es un error
congénito de las rutas de utilizacion de
aminoacidos aromaticos como la fenilalanina
(Phe) debido a la deficiente actividad de la
enzima hepatica fenilalanina hidroxilasa, o la
ausencia de la tetrahidrobiopteridina (BH4)
como cofactor de la misma'® La
acumulacion cronica en el tiempo de la Phe
en la sangre del paciente conduce al dafio del
Sistema Nervioso Central (SNC), y con ello,
al retraso mental grave.®”

El Laboratorio de Errores Innatos del
Metabolismo del Centro Nacional de
Genética Médica fue creado a inicios de los
1980s para el aseguramiento bioquimico del
diagnostico  bioquimico de los errores
congénitos del metabolismo (ECM) en
Cuba.®’® En los inicios la Phe sérica se
ensayaba en  muestras de  sangre
inmovilizadas en papel de filtro mediante la
inhibicion del crecimiento  microbiano
desarrollada por Guthrie-Susi.™* Ya en 1983
se introdujeron las técnicas fluorimétricas de
determinacion de la Phe,*? lo que significo
un enorme paso de avance en el
reconocimiento de los ECM en Cuba.’*™ El
desarrollo diagnostico permitié que a partir
de 1984 se iniciara el “Programa Nacional
de Deteccion de las Hiperfenilalaninemias
en la poblacién cubana”,***" que abarcé todo
el pais a partir de 1986, y que se mantiene
activo y en continuo perfeccionamiento
hasta hoy dia.

Desde la fecha de apertura del
programa hasta el momento actual se han
captado mas de 80 recién nacidos FNC.'®
También se han captado pacientes FNC de
mayores edades que nacieron antes de 1986,
y que eran atendidos en los hogares de
impedidos fisicos y mentales del Sistema
Nacional de Salud (SNS) de Cuba, y los
remitidos desde las salas de ingreso y las
consultas especializadas de Neuropediatria
de los diferentes hospitales pediatricos del
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Dentro de la poblacion cubana de FNC
se encuentran varias mujeres en edad
reproductiva que pudieran estar expuestas al
efecto teratogénico de los niveles séricos
elevados de Phe sobre la descendencia
llegado el momento de decidir si tendran
hijos.”* Asimismo, el riesgo de aborto
espontdneo es mayor en la mujer FNC
descontrolada  metabédlicamente.”>  El
sindrome de fenilcetonuria materna (SFM)
se define entonces como aquel que se
produce en el acto de la concepcion de toda
fémina FNC o hiperfenilalaninémica que, en
ese momento, se presenta con niveles de Phe
en la sangre > 6 mg.dL?, bien sea por
desconocer su condicion de FNC o, en caso
de conocerlo, por la incapacidad de
mantener los niveles sanguineos de Phe
dentro del rango seguro antes y durante la
gestacion.”%

Al igual que otros aminoéacidos, la Phe
atraviesa la placenta favorecida por un
gradiente 1:2 materno-fetal.®® El gradiente
materno-fetal de la Phe parece estar elevado
durante el primer trimestre de la gestacion, y
cantidades ingentes de Phe llegan al feto a
través de la placenta procedente de la madre
fenilcetondrica.®® El feto es incapaz de
metabolizar la Phe debido a la inmadurez del
sistema hefético de hidroxilacion del
amino4cido.®®?" Las cifras sanguineas
aumentadas de Phe compiten con la tirosina
(y otros aminoéacidos) en el paso hacia el feto
a través de la barrera placentaria, a nivel del
trofoblasto, y en su marcha hacia el SNC
fetal por la barrera hematoencefélica.?® Tal
situacion contribuye al aumento de la Phe en
la sangre y el cerebro del feto, y a las
deficiencias concomitantes de tirosina (Tyr)
y otros aminoacidos, todo lo cual afecta el
desarrollo ponderal y cerebral del mismo; y
a la aparicion de malformaciones fetales.

Sin embargo, los efectos teratdgenos
de la hiperfenilalaninemia son minimos (o
incluso nulos) si se logran niveles
sanguineos de Phe entre 120 — 360 pmol.L™
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(= 2 — 6 mg.dL™) durante los 3 — 6 meses
previos a la concepcion, y durante toda la
gestacion. Por este motivo, el embarazo de la
mujer FNC  debe ser planificado
conscientemente.?%% Los padres
prospectivos deben estar informados de las
caracteristicas de la FNC como enfermedad,
el riesgo de complicaciones fetales debido a
los estados no detectados de
hiperfenilalaninemia, y la necesidad de la
adherencia dietoterapéutica para el logro del
control metabdlico de la enfermedad y la
inclusion de las cifras séricas de Phe dentro
del rango tenido como seguro para el feto.
Un embarazo exitoso y un producto sano de
la concepcidn solo son posibles si el control
metabolico se logra (como minimo) 6 meses
antes de la concepcion.®

El éxito del “Programa Nacional de
Deteccion de las Hiperfenilalaninemias en la
poblacion cubana” ha significado la
aparicion de mujeres en edad fértil que
requieren de acompafiamiento y seguimiento
constantes para el logro del embarazo.***
La Consulta especializada de ECM de la
provincia de Matanzas ha elaborado un
“Protocolo de seguimiento de las
embarazadas fenilcetondricas” que pauta las
acciones alimentarias, nutrimentales y
metabolicas a realizar durante las etapas
preconcepcional y prenatal del embarazo en
aras  del control metabodlico, el
aseguramiento de cifras séricas seguras de
Phe, la adherencia terapéutica, el soporte
diagndstico bioquimico especializado, y la
minimizacion del riesgo fetal.*® Para la
redaccion de este protocolo se han tenido en
cuenta experiencias documentadas
previamente.*

En esta presentacion se muestran los
resultados de la administracion de este
protocolo en 2 mujeres FNC atendidas en la
provincia, y que lograron productos de la
concepcién a término, sanos, y libres de
malformaciones.
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Exposicion del Protocolo de seguimiento de
las embarazadas fenilcetondricas

El “Protocolo de seguimiento de las
embarazadas fenilcetonuricas” se orienta a
prevenir los defectos congeénitos en los hijos
de madres diagnosticadas previamente con
FNC mediante las intervenciones
alimentarias, nutricionales y metabdlicas que
se requieren para asegurar el control
metabolico a mediano y largo plazo de la
enfermedad primaria. En virtud de tal, el
protocolo prevé acciones en las etapas
preconcepcional y prenatal del embarazo de
la mujer FNC que recorren desde la
orientacion dietoterapéutica y el seguimiento
nutricional hasta la realizacion de los
controles  metabdlicos  (incluyendo la
dosificacion de la Phe sérica) para
corroborar el logro de los objetivos
terapéuticos.

Como parte de la planificacion del
embarazo de la mujer FNC, se le debe
recordar a la pareja el patrén de herencia
autosomica recesiva de la enfermedad, e
informar en detalle de las caracteristicas del
SFM, y el riesgo posible de padecerlo. Aun
cuando el control metabdlico de la mujer
FNC sea O&ptimo, se han encontrado
alteraciones (si bien leves) del desarrollo
psicomotor de los nifios nacidos con madres
FNC, y un aumento en la incidencia del
trastorno por deficit de atencion e
hiperactividad en ellos.®’” Por ello, la pareja
debe ser instruida en la adopcion de medidas
contraceptivas para evitar un embarazo no
deseado, mas en una situacion clinico-
metabolico adversa.

El protocolo ha previsto la realizacion
de controles mensuales de Phe sérica en la
mujer FNC durante la etapa preconcepcional
del embarazo. En esta etapa la Phe se
determina en muestras de suero mediante
protocolos de cromatografia liquida de alta
presion (HPLC) en el Centro Nacional de
Genética Médica (La Habana, Cuba). Se
trata de que la Phe sérica alcance valores
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entre 120 — 360 umol.L™ (equivalente a 2 —
6 mg.dL™) durante al menos 6 meses
consecutivos. Logrado esto, se le
recomienda a la pareja la suspensién de las
medidas contraceptivas, y la consecucion del
embarazo. Si la meta terapéutica de la Phe
sérica no es alcanzada, se debe reevaluar la
calidad nutrimental de la dieta prescrita a la
mujer FNC, y la adherencia a la misma. En
este punto, también se debe evaluar el aporte
de proteinas de alto valor bioldgico mediante
férmulas enterales libres de Phe.

El control metabdlico de la mujer FNC
en la etapa preconcepcional también incluye
las determinaciones bioquimicas de interés
nutricional como la albumina y las proteinas
totales, el colesterol total, los triglicéridos, la
glicemia basal (léase en ayunas), la
hemoglobina (Hb) y el hierro sérico.

La suplementacion con &cido félico (5
mg.dia™) se inicia desde la propia etapa pre-
concepcional para minimizar la ocurrencia
de malformaciones fetales como los defectos
de cierre del tubo neural, las malformaciones
gastrointestinales, 'y las cardiopatias
congénitas.

Una vez embarazada, se evalla
exhaustivamente el estado nutricional de la
mujer FNC, y se asegura que el peso
corporal sea el que corresponda para el sexo,
la edad y la talla, a fin de evitar ganancias
inapropiadas de peso durante los meses
siguientes.

El seguimiento prenatal de la mujer
FNC implica la realizacion de controles
semanales de Phe mediante determinaciones
en sangre inmovilizada sobre papel de filtro
en el Laboratorio SUMA. EIl protocolo
también prevé la determinacion quincenal de
la Phe mediante HPLC en muestras de suero
obtenidas por puncion venosa antecubital (de
preferencia) en el Centro Nacional de
Genética Médica (La Habana, Cuba). Las
determinaciones de Phe se complementaran
con un perfil bioquimico nutricional en cada
trimestre de la gestacion.
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El protocolo prevé un encuentro
quincenal con la mujer FNC y sus familiares
mientras dure la etapa prenatal para el
registro del peso corporal, la evaluacion del
comportamiento de la Phe sérica, y la
realizacion de ajustes/cambios en el plan de
cuidados generales y las intervenciones
alimentarias, nutrimentales y metabdlicas.

Dada la condicion de riesgo genético
incrementado de la embarazada FNC, se
realizan examenes ultrasonogréaficos (US) en
cada uno de los tres trimestres de la
gestacion: Primer trimestre: A las 12
semanas del embarazo; Segundo trimestre:
Entre las 20 — 22 semanas; y Tercer
trimestre: Entre las 28 — 32 semanas. El
examen US completado en el segundo
trimestre se orienta a la valoracion de la
estructura de los drganos fetales, y se
complementa con un ecocardiograma fetal
para  descartar la presencia  de
malformaciones en el producto de la
concepcién. Por su parte, el examen US
practicado en el tercer trimestre comprende
analisis biométricos (como la medicion de
los didmetros biparietal y bitrocantérico, las
circunferencias cefalica y abdominal, y la
longitud del fémur) para la estimacion del
peso fetal y una reevaluacién de los érganos
fetales.

El protocolo de seguimiento también
propone acciones después del parto. Es
frecuente que las madres FNC relajen (e
incluso abandonen) tras el parto la
dietoterapia  prescrita, lo que puede
incrementar la frecuencia de la depresién
posparto. Por consiguiente, se debe insistir
en la adherencia de la madre FNC a la
dietoterapia seguida durante el embarazo. El
control clinico y dietético se acompafara
también de la determinacion de la Phe
sérica.

La condicion de FNC de la mujer no
estd refiida con la practica de la lactancia
materna. Asi, se debe animar a la madre
FNC a que amamante a su criatura a libre
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demanda, y de forma exclusiva, durante los
primeros 6 meses de vida extrauterina.

Sobre las acciones de seguimiento del nifio
nacido de madres fenilcetondricas

El protocolo redactado incluye
acciones de reconocimiento y seguimiento
de los nifios nacidos de madres FNC. Al
nacimiento, se realiza la exploracion
neonatal recomendada, pero con especial
atencion en la deteccion de las posibles
malformaciones asociadas al SFM que
puedan presentar en el recién nacido (RN).
La exploracion clinica se repite al mes de
vida extrauterina del RN, y se acompafia de
examenes ultrasonograficos (abdominal y
transfontanelar) y ecocardiogréficos para la
deteccion de malformaciones silentes, o para
trazar el dafio organico subyacente en la
malformacion. El test de pesquisaje
neonatal de la FNC se completa en el quinto
de nacido el nifio.

Al egreso, el RN se dispensariza en su
area de salud por el médico de familia segln
lo dispuesto por el Programa de Atencion
Materno-Infantil (PAMI), y sera seguido
mensualmente por el pediatra asignado al
area de salud hasta el afio de edad.

Presentacion de caso clinico #1

En la Consulta especializada en ECM
de la provincia de Matanzas fue atendida una
primera gestante FNC de 34 afios de edad,
nacida y domiciliada en la propia provincia,
y diagnosticada de la forma clasica de la
FNC a los 9 meses de vida extrauterina. Se
ha de sefialar que la atencién y seguimiento
de esta primera gestante FNC brindo las
experiencias necesarias para poner a punto el
protocolo de seguimiento preconcepcional y
prenatal de las mujeres FNC que se ha
expuesto en este ensayo.®* El seguimiento
preconcepcional de la mujer FNC se inicid
en el afio 2012, y se extendio por 7 meses.
Una vez compensada metabdlicamente, la
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mujer quedé embarazada en el 2013. La Phe
sérica en el momento del embarazo fue de
1.53 mg.dL™. Se aseguré también que la Phe
se mantuviera dentro de los intervalos
aceptables de comportamiento bioldgico
durante todo el embarazo. Los otros
controles bioguimicos completados en cada
trimestre también fueron adecuados.

El producto de la concepcion fue una
nifia a término, con peso adecuado para la
edad gestacional (EG), y libre de defectos
congénitos. Tanto el pesquisaje neonatal
activo del RN, como la determinacién de la
Phe sérica, revelaron que la nifia nacida
estaba libre de la FNC.

Presentacion de caso clinico #2

Se presenta el caso de una segunda
mujer FNC, de 26 afios de edad, nacida y
domiciliada en la provincia de Villa Clara,
diagnosticada de FCM mediante pesquisaje
neonatal activo; y que fue beneficiada con el
protocolo de seguimiento implementado en
la consulta ECM especializada de Matanzas
ante pedido personal expreso. La mujer
conoci6 del embarazo exitoso de la primera
gestante FNC atendida en la consulta ECM,
y solicitdé la atencion preconcepcional,
extendida hasta la consecucion del embarazo
y el nacimiento del nifio gestado.

La valoracion biogquimica inicial
revel6 cifras de Phe sérica de 11.25 mg.dL™:
superiores en (casi) 2 veces al punto superior
de corte. La paciente, su esposo, y demas
familiares, fueron informados detallada-
mente de los riesgos de un embarazo en este
ambiente de descontrol metabdlico, la
necesidad de un embarazo planificado para
asegurar tanto la salud de la madre como la
del producto de la concepcion, y como
condicion imprescindible, el logro de la
compensacion metabdlica.
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Figura 1. Evolucion de los niveles séricos de fenilalanina (Phe)y tirosina (Tyr) en las gestantes beneficiadas
con el “Protocolo de seguimiento de las embarazadas fenilcetonuricas”.
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Fuente: Elaboracion propia de las autoras con datos almacenados en los registros del protocolo.

En el momento inicial se recomendo el portadores de la enfermedad, pero no la
completamiento de una prueba de sobrecarga padecerian.
con Phe en el esposo de la paciente, a los La administracion del test de
fines de evaluacién del riesgo neonatal. sobrecarga con Phe revelaria entonces una
Dado el patron de herencia autosomica acumulacion significativa en sangre del
recesiva de la FNC, la paciente tiene aminoacido, asociado a una baja tasa de
dafiados (léase también mutados) los dos conversion de Phe en tirosina, en el caso
alelos del gen codificante de la enzima incluso de portadores sanos de la FNC.
fenilalanina hidroxilasa que es responsable Afortunadamente, la sobrecarga con Phe
de la transformacion de la fenilalanina en completada en el esposo de la paciente
tirosina. reveld que el metabolismo del aminoacido

La ausencia de sintomas de la fue adecuado, y que por lo tanto, éste estaba
enfermedad en el esposo orienta hacia dos libre de la enfermedad.
posibilidades: la primera, que sea un El asesoramiento genético previo al
portador sano de la enfermedad que tiene inicio del seguimiento preconcepcional de la
dafiado solo uno de los dos alelos del gen; mujer FNC también incluyé la apreciacion
mientras que la segunda posibilidad es que del riesgo de ocurrencia del SFM en un
esté libre de la enfermedad al tener gestante FNC que empieza el embarazo con
preservados los alelos del gen en cuestion. cifras de Phe sérica > 6 mg.dL?, y las
En la primera instancia, la posibilidad de que consecuencias que comporta para el feto. La
los hijos padezcan también la enfermedad es consulta de riesgo  preconcepcional
del 50%. En la segunda de las instancias, la comprendié igualmente la educacién de
descendencia del matrimonio tendria una posibles complicaciones materno-fetales

probabilidad del 100% de ser siempre debido a aumentos transitorios, no
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detectados, de la Phe sérica durante la
gestacion.

La normalizacion de los indicadores de
la actividad metabdlica en esta segunda
mujer ocurrio a los 13 meses de iniciada la
intervencion, momento en que se decidio el
embarazo. La Phe sérica en el momento de
la captacion del embarazo era de 2.2
mg.dL™.

Figura 2. Evolucion de la ganancia de peso en las
gestantes beneficiadas con el “Protocolo de
seguimiento de las embarazadas
fenilcetontricas”.
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Fuente: Elaboracién propia de las autoras con
datos almacenados en los registros del protocolo.
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acompariadas de otras en paralelo en papel
de filtro cada 15 dias en el area de salud que
la contiene. Estas previsiones afiadieron una
capa extra de seguridad al protocolo de
seguimiento de la Phe sérica durante el
embarazo.

La Figura 2 muestra la curva de
ganancia de peso observada en esta segunda
paciente. EI cambio en el peso corporal fue
como sigue: A la captacion: Peso corporal:
59.0 Kg vs. IMC: 23.6 Kg.m'z; A las 36
semanas de gestacion: Peso corporal: 78 Kg
(A =18.0 Kg) vs. IMC: 31.2 Kgm? (A=7.6
Kg.m™).

La Figura 1 muestra la evolucion de
las cifras séricas de Phe y Tyr a lo largo del
embarazo, y como éstas permanecieron
siempre dentro de la zona de “seguridad”
materno-fetal, indicando con ello un mejor
control metabdlico. En este punto, se ha de
decir que, debido a la lejania de la paciente
de su domicilio natural, y las molestias y
dificultades que el traslado interprovincial
pudiera ocasionarle (a ella y al producto de
la concepcion), el equipo de salud decidid
que las determinaciones de Phe sérica se
hicieran con una frecuencia mensual,

Figura 3. Evolucion de la hemoglobina sérica en
las gestantes beneficiadas con el “Protocolo de
seguimiento de las embarazadas
fenilcetontricas”.

Bemoghobine série, gL 1

Fuente: Elaboracion propia de las autoras con
datos almacenados en los registros del protocolo.

La Figura 3 muestra la evolucién de la
Hb sérica en las pacientes beneficiadas con
el protocolo descrito en esta presentacion de
caso. Se logro que las mujeres concluyeran
el embarazo con una Hb > 110 g.L™.

Alcanzado el tercer trimestre de la
gestacion, y habiendo completados tanto los
examenes de seguimiento del metabolismo
aminoacidico como los ecograficos, y ante el
buen prondstico del final del embarazo, se
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decidi6 el alta de la paciente con vistas al
parto institucional en la provincia de
domicilio. Se redactd el correspondiente
programa de intervencion alimentaria,
nutrimental y metabolica para ejecucion en
el area de salud, y bajo la supervision del
médico y la enfermera de la familia.
Finalmente, la paciente ingres6 en el
Hospital Materno-Infantil Provincial de la
ciudad de Santa Clara (Villa Clara) a las 37
semanas de gestacion para la realizacion
electiva del parto. La nifia producto de la
concepcion naci6 por via vaginal, con
valores preservados de la longitud supina, el
peso corporal y la circunferencia cefalica.
No se encontraron  malformaciones
congénitas después de completados el
examen fisico neonatal y la ecografia
abdominal. ElI examen neuroldgico, junto
con una ecografia transfontanelar, no reveld
dafio cortical ni encefalico. El pesquizaje
neonatal, hecho en el quinto dia de vida
extrauterina, devolvio valores de Phe dentro
de los intervalos esperados para una persona
sana. La determinacion confirmativa de Phe
sérica fue < 4 mg.dL™.

DISCUSION DE CASO

Este trabajo ha servido para presentar
el impacto beneficioso de un protocolo para
el sequimiento de las embarazadas FNC que
ha sido disefiado en la consulta especializada
en la atencion de los ECM en la provincia de
Matanzas para el logro de la concepcion
primero, y un embarazo a término y sin
complicaciones después. La caracteristica
distintiva de este protocolo respecto de otros
construidos con iguales propdsitos es la
incorporacion de la mujer FNC desde la
etapa preconcepcional, incluso antes de que
se proponga la tenencia de la descendencia;
y el inicio de acciones correctivas para
asegurar la constancia metabdlica como
condicion previa de la mujer FNC antes de
concebir.
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Experiencias anteriores han producido
resultados mixtos tras la restriccion de las
fuentes dietéticas de Phe durante el
embarazo.®®* El beneficio observado
pudiera explicarse (entre otras cosas) por la
adherencia estricta de la mujer FNC a las
recomendaciones alimentarias y
nutrimentales en la etapa pregestacional y/o
la ocurrencia de formas menos graves de la
enfermedad que todavia aseguran un
aprovechamiento variable de la Phe ingerida
como para evitar la intoxicacion y el
envenenamiento  celular. El  fracaso
dietoterapéutico seria adscrito entonces a las
formas graves de la FNC que impiden la
utilizacion  periférica del aminoécido,
provocan descompensacion metabolica, y
causan intoxicacion de células y tejidos
debido a los niveles crénicamente elevados
de Phe, mas alla de la adherencia terapéutica
de la paciente.* Por consiguiente, la
inclusion en el protocolo de la mujer FNC
desde la etapa preconcepcional permitiria la
formulacién de juicios de valor y prondstico
requeridos para un tratamiento efectivo, a la
vez que (re)educaria a la mujer FNC en la
inculturacion de las recomendaciones
alimentarias, nutrimentales y conductuales
que el equipo de salud le hara en aras de la
consecucion de la concepcidn y el embarazo.

El protocolo expuesto en esta
comunicacion también ordena y regulariza el
seguimiento de la embarazada FNC, y el
producto de la concepcion, explotando para
ello todas las oportunidades tecnoldgicas
creadas por el SNS tales como la ecografia,
las determinaciones fluorimétricas de las
concentraciones sericas de Phe, y la
confirmacion de la presencia del aminoacido
mediante cromatografia liquida de alta
presion. Tales recursos tecnoldgicos se
ponen a disposicion de los equipos de salud
a los fines de asegurar el nacimiento de un
nifio libre de complicaciones, o llegado el
caso, identificar ~ tempranamente  la
malformacion presente y actuar
consecuentemente.
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CONCLUSIONES

El protocolo expuesto en este trabajo
para el seguimiento preconcepcional vy
prenatal de las mujeres FNC, y que ha sido
puesto en préactica en la Consulta de atencion
especializada de los ECM en la provincia de
Matanzas, ha hecho posible el logro de
embarazos a término, no complicados, en las
primeras gestantes FNC de Cuba. El impacto
del protocolo ha sido coronado por la
corroboracion del nacimiento de sendas
nifias libres tanto de la enfermedad, como de
otros defectos genéticos. Se confirma asi que
el embarazo planificado de la mujer FNC
sirve a la prevencion de la ocurrencia de
embriopatias debidas al SFM. EI control
metabdlico de la FNC desde que la futura
madre planifica su gestacion, y durante todo
el embarazo hasta el nacimiento de la
criatura, es la Unica opcion terapéutica
efectivamente posible.

Futuras extensiones

La informacion sobre el
comportamiento y la evolucion de la FNC se
debe acumular desde que las nifias FNC
arriban a la edad fértil durante la
adolescencia (lo que suele ocurrir en Cuba
alrededor de los 13 afios de edad) con el
objetivo primario de evitar embarazos no
deseados, y para apercibirlas en los riesgos a
los que se exponen, y los dafios que pueden
ocurrir en el feto, si la gestacion no se
planifica adecuadamente.

En el momento actual, el protocolo de
seguimiento de las embarazadas FNC ha
sido administrado a las mujeres FNC cuyos
productos de la concepcion se demostraron
libres tanto de la enfermedad, como de
defectos genéticos. En la medida en que se
amplie la  poblacion-diana de las
intervenciones previstas en el protocolo
expuesto, éste incorporard nuevas acciones
como las requeridas en aquellos casos en que
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debido al tono metabdlico del recién nacido,
no sea posible la lactancia materna.
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SUMMARY

Rationale: Elevated serum phenylalanine (Phe)
concentrations in a phenylketonuric (PKU) woman
during the preconceptional and antenatal stages of
life translate into mental retardation of the fetus,
microcephaly, intrauterine growth arrest, and
congenital anomalies (most of them regarding heart
and major vessels) among other irreversible
sequelae. PKU women should adhere to a Phe-
restricted diet at least 6 months before conception,
and throughout pregnancy, for serum Phe to remain
within the 2 — 6 mg.dL™ range, and thus reducing the
risk of fetal complications. Objective: To present the
impact of food, nutritional and metabolic
interventions upon the product of conception as
completed on 2 PKU women assisted at the
Outpatient Clinic specialized in Congenital Metabolic
Errors (CME) of the province of Matanzas. Methods:
PKU women received genetic counseling during the
preconcepcional period on the risk implicit in an
unplanned pregnancy, and were educated in PKU
diet therapy, and the methods for securing metabolic
control of the disease by means of dietetic adherence.
A protocol for clinical, food, nutritional and
metabolic follow-up of PKU women during
preconcepcional and antenatal stages was drafted.
Follow-up  consultations  were  programmed
throughout the observation window of the PKU
women. Quality of the final product of conception
was assessed. Results: Adherence of the PKU women
to the prescribed diet was achieved. Phe serum
figures were < 6 mg.dL™ at all sampling moments.
Two healthy babies were born at term. Up until this
very moment when this report is written the
newlyborn babies have not presented with congenital
defects neither with neurological disorders.
Conclusions: The effective impact of food, nutritional
and metabolic intervention in PKU is shown, as well
as the importance of the follow-up of the PKU woman
since preconcepcional stage up through delivery, in
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Anexo 1. Resultados ultrasonograficos completados en la etapa prenatal de la primera gestante.
Leyenda: EG: Edad gestacional. DBP: Diametro biparietal. CC: Circunferencia cefalica. LF:
Longitud del fémur. CA: Circunferencia abdominal. PAA: Pared abdominal anterior. LA:
Liquido amnidtico. LC: Latidos cardiacos. TN: Trasluscencia nucal. HN: Hueso nasal. LCC:
Longitud craneo-caudal. ECO: Ecocardiograma.

Caracteristica

Semanas de gestacion

EG, semanas 12 20 25.5 29.5 335 35.5 37.5

DBP, mm 46 59 68 76 87 92

CC, mm 166 215 265 293 306 308

LF, mm 32 38 52 59 66 68

CA, mm 192 250 270 295 320

Raquis Ok Ok Ok

PAA Ok Ok Ok

Estémago Ok Ok Ok

Vejiga Ok Ok Ok

Vesicula biliar Ok Ok Ok

Rifiones Ok Ok Ok

Extremidades Ok Ok Ok

Boca Ok Ok Ok

Cristalino Ok Ok Ok

Cordén umbilical Ok Ok Ok

ECO Ok Normal 4 cavidades 4 cavidades LC LC

presentes presentes

LA Normal Normal Normal Normal Normal Normal

Placenta Posterior ~ Posterior Posterior Posterior Posterior ~ Posterior
Madurez
grado Il

LCC 60

Vitalidad Ok

TN, mm 1.8

HN Presente
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Anexo 2. Resultados ultrasonograficos completados en la etapa prenatal de la segunda gestante.
Leyenda: DBP: Diametro biparietal. CC: Circunferencia ceféalica. LF: Longitud del fémur. CA:
Circunferencia abdominal. PAA: Pared abdominal anterior. LA: Liquido amnidtico. LC: Latidos
cardiacos. TN: Trasluscencia nucal. HN: Hueso nasal. LCC: Longitud craneo-caudal. ECO:

Ecocardiograma.

Caracteristica

Semanas de gestacion

Edad gestacional, semanas 12.4 21.4 26.4 30.4 32.4
DBP, mm 53 67 76 79
CC, mm 201 256 280 295
LF, mm 37 49 59 61
CA, mm 160 232 267 274
Raquis Ok Ok Ok Ok
PAA Ok Ok Ok Ok Ok
Estomago Ok Ok Ok Ok Ok
Vejiga Ok Ok Ok Ok
Vesicula biliar Ok Ok Ok Ok
Rifiones Ok Ok Ok Ok
Extremidades Presentes Ok Ok Ok Presentes
Boca Ok Ok Ok Ok
Cristalinos Ok Ok Ok Ok
Cordon umbilical 3 vueltas 3 vueltas 3 vueltas 3 vueltas
ECO LC Ok Ok 4 cavidades 4 cavidades

3 vasos

E. largo

E. corto
LA Normal Normal Normal Normal
Placenta Posterior Posterior Posterior Posterior Posterior

Ocupa el Madurez  Madurez grado
fondo grado Il -1

LCC, mm 64
Vitalidad Ok
TN, mm 1.8
HN Presente




