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Importancia del diagndstico precoz de fenilcetonuria en la mujer
y del control de los niveles de fenilalanina en la gestacion
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Resumen

La Fenilalanina Hidroxilasa (PAH) hidroxila a nivel
hepatico la fenilalanina proveniente de la dieta. Los fetos
dependen para la hidroxilacion de fenilalanina de la fun-
cién materna, ya que por inmadurez fetal esta funcion no
se adquiere hasta la semana 26. Los pacientes con deficien-
cia de PAH (Fenilcetonuria, PKU) no hidroxilan adecua-
damente la fenilalanina de la dieta por lo que sus niveles en
sangre estan elevados. Los niveles de fenilalaninemia se
consideran teratogénicos y neurotéxicos por encima de 360
umol/L (N < 120). Las mujeres PKU embarazadas debe-
ran seguir estrictamente un tratamiento dietético y/o far-
macologico para mantener niveles de fenilalaninemia
< 180 umol/L y evitar las posibles complicaciones terato-
génicas en el feto (Sindrome Fetal de Hiperfenilalanine-
mia Materna), como el caso que presentamos. Recomen-
damos descartar Fenilcetonuria en mujeres en quienes no
se haya realizado un despistaje neonatal y/o tengan abor-
tos, hijos con microcefalia, cardiopatia o malformaciones
renales.
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Introduccion

La Fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad de
herencia autosémica recesiva en la que se afecta la
hidroxilacién hepdtica de fenilalanina (Phe), con
defecto en la actividad Fenilalanina hidroxilasa (PAH)
(fig. 1). En los pacientes PKU hay un aumento mante-
nido de Phe en sangre > 120 micromol/L que en el sis-
tema nervioso central condicionan una apoptosis neu-
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IMPORTANCE OF EARLY DIAGNOSIS OF
PHENYLKETONURIA IN WOMEN AND CONTROL
OF PHENYLALANINE LEVELS DURING
PREGNANCY

Abstract

The phenylalanine hydroxylase (PAH) in the liver
hydroxylates phenylalanine from the diet. Fetuses depend
for the hydroxylation of phenylalanine the maternal meta-
bolism , fetal maturity does not come until week 26. Though
the women with PAH deficiency (phenylketonuria, PKU)
not adequately hydroxylate phenylalanine diet so their
blood levels are high. Fenilalaninemia levels are considered
neurotoxic teratogenic and above 360 umol/L (N < 120).
Pregnant women should strictly follow PKU dietary treat-
ment and/or drug to maintain levels of fenilalaninemia < 180
umol/L and avoid the teratogenic complications in the fetus
(Hyperphenylalaninaemias Maternal Fetal Syndrome), as
the case presented. We recommend discarding Phenylketo-
nuria in women who have not been done a neonatal scree-
ning and/or have abortions, children with microcephaly,
cardiac or renal malformations.
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ronal tanto mayor cuanto menos desarrollado este el
cerebro'. Se consideran niveles adecuados para el desa-
rrollo cerebral normal en nifios aquellos < 360 umol/L,
pero se pueden permitir niveles superiores en pacientes
mayores. Los niveles de fenilalanina y condiciones
personales y ambientales dan lugar a una afectacién
neuroldégica variable, desde la normalidad hasta un
retraso mental grave, pudiendo pasar en algunos casos
completamente desapercibido. El despistaje neonatal
permite detectar la mayoria de los pacientes PKU en
edades tempranas, pero aquellos con niveles muy bajos
al nacer o en los que no se ha realizado este estudio
pueden llegar a edades adultas sin diagndstico.

El Sindrome Fetal por Hiperfenilalaninemia Materna
(SFM) se debe al efecto teratogénico de la fenilalanina
en el feto durante el embarazo, aunque este aumento
s6lo se haya producido en las primeras semanas del
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Fig. I.—Metabolismo de la fenilalanina y de la tetrahidrobiopterina.

embarazo. Este sindrome fue descrito por Dont en
1956, y se caracteriza clinicamente por microcefalia
desde nacimiento con o sin retraso mental, abortos de
repeticion, cardiopatia (especialmente malformaciones
de cavidades izquierdas) y malformaciones renales. El
feto dobla los niveles de Phe maternos ya que la activi-
dad PAH hepatica del feto no esta desarrollada hasta la
26 semana de embarazo y la madre es el Unico filtro
metabdlico para la fenilalanina. Dado que el efecto
teratogénico y neurotoxico de la fenilalanina es de 360
umol/L, las mujeres embarazadas deben mantener
niveles de fenilalanina en sangre por debajo de 180
umol/L. para evitarlo. Las mujeres adultas PKU,
incluso aquellas en tratamiento y bien controladas, tie-

nen habitualmente niveles de fenilalanina en sangre
entre 200 y 800 umol/L, es decir, superiores a los ade-
cuados para evitar el riesgo de SFM. Por este motivo
las mujeres PKU deben seguir un tratamiento estricto
durante el embarazo que permita reducir dichos niveles
alos adecuados para el correcto desarrollo fetal??.

En Espafia, a muchas de las mujeres en edad fértil se
les ha realizado el despistaje neonatal para PKU*. Sin
embargo, sigue existiendo una poblacidn de riesgo para
SFM. Se trata de aquellas mujeres nacidas antes del
despistaje o provenientes de paises donde no se realiza.
El SFM debemos sospecharlo tanto si la madre tiene un
diagnéstico previo de PKU como en toda madre con
retraso mental de mayor o menor grado, inteligencia
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Iimite sin diagndstico, y/o en aquellas que sin tener
retraso mental, tengan o hayan tenido abortos de repeti-
cién, hijos previos con microcefalia desde el naci-
miento con o sin retraso mental, cardiopatia y malfor-
maciones renales.

En este trabajo describimos una paciente de 34 afios
de edad, con retraso mental leve, quien nos fue remitida
para estudio, por haber tenido dos hijos de 12 y 9 afios
de edad con retraso mental y microcefalia y otro hijo
fallecido por cardiopatia congénita.

Caso clinico

Mujer de 34 afios de edad, de nacionalidad Argen-
tina, remitida desde Neuropediatria a la Unidad de
Enfermedades Metabdlicas del Hospital Ramén y
Cajal, con el fin de descartar enfermedad metabdlica,
por tener 2 hijos de 12 y 9 afios, de diferente padre, con
microcefalia y retraso mental severo. La paciente refe-
ria haber tenido otro hijo que, por malformacidn car-
diaca, fallecié a los 3 meses de edad. Estaba casada,
hablaba normal y realizaba las actividades de la vida
diaria. Tenia a veces problemas con el cambio del
dinero y no habia podido completar sus estudios pero
sabia leer, escribir, sumar, restar, multiplicar y dividir
(s6lo por 1 cifra). Se le estimé un coeficiente intelec-
tual de 70-75, correspondiente con un retraso mental
leve-moderado. No realizaba ningtn tratamiento ni
referia enfermedades conocidas y no tenia anteceden-
tes familiares de interés.

En ambos hijos los niveles de Phe fueron normales,
de 70 y 92 micromol/L. Pero se determinaron los nive-
les de Phe en la paciente, siendo de 1.140 micromol/L
(normal < 120 micromol/L). Los niveles de Phe al
diagnéstico, entre 660 y 1.200 micromol/L condicio-
nan una clasificacién de fenotipo PKU suave-mode-
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rado. Se efectud el diagnéstico diferencial con trastor-
nos en el metabolismo de las pterinas, cuyo estudio fue
normal. Se encontraron los siguientes cambios muta-
cionales en el gen PAH: c.165delT (p.Phe55fs) /
¢.q62G > A (p.Val388Met), siendo ambos hijos tinica-
mente portadores de la mutacidn p.Phe55fs.

Tras el diagnostico de Fenilcetonuria en la madre se
realizo una sobrecarga de Tetrahidrobiopterina (BH4)
para descatar una posible respuesta a este tratamiento
farmacoldgico, ya que en algunos pacientes PKU es
posible mejorar la actividad PAH al dar dosis farmaco-
16gicas de su cofactor (fig. 2), pero en esta paciente los
niveles de fenilalanina no experimentaron cambios sig-
nificativos y por lo tanto se la considerd no responde-
dora.

Se inicio tratamiento con dieta limitada en fenilala-
nina con el fin de mantener niveles de fenilalanina
menores de 660 micromol/L (niveles maximos permi-
tidos en adultos sin embarazo) y control semanal de
fenilalanina en sangre. Para ello ajustamos la alimenta-
cién a 20-25 g de proteinas de alto valor biol6gico/dia
(PAVB: leche, huevos, carnes, pescados, quesos, cere-
ales y legumbres) repartidas en desayuno, comida y
cena (5-10y 10 g), con libertad en verduras, hortalizas,
frutas naturales, patata pelada, aceitunas, azicar, acei-
tes, mantequilla, almidén de maiz (Maizena®), especias
y alimentos de bajo contenido proteico Loprofin®,
Aglutella® y Aproten® comprados a través de la Asocia-
cién de enfermos PKU de Madrid.

A las PAVB se le anadieron 60 g de proteinas espe-
ciales sin fenilalanina (PrXPhe) repartidas en 4
tomas/dia, en forma de preparados especiales que con-
tienen aminodcidos esenciales sin fenilalanina con
hidratos de carbono, dcidos grasos esenciales, iones,
oligoelementos y vitaminas.

La evolucién semanal de las Phe a lo largo de los pri-
meros 3 meses de seguimiento mostraron niveles de 498
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+ 15 micromoles/L. Posteriormente la familia volvié a
Argentina donde sigue tratamiento en la actualidad.

Discusion

La Phe es un aminodcido esencial e indispensable
como nutriente. Se ingiere en forma de proteinas, se
absorbe a nivel intestinal y se hidroxila en el hepatocito
sintetizando tirosina, utilizando como cofactor la
tetrahidrobiopterina (BH4) (fig. 1). Una parte que
oscila entre el 10 y el 40% segtn las distintas etapas de
crecimiento se utiliza para la sintesis proteica endé-
gena'.

Los pacientes con mutaciones en el gen de la fenila-
lanina hidroxilasa, y dependiendo de la actividad resi-
dual de ésta, acumulan fenilalanina en sangre y otros
tejidos. Para clasificar a los pacientes en distintos gru-
pos de gravedad se tienen en cuenta las mutaciones, los
niveles de fenilalanina al diagndstico y cudnta fenilala-
nina son capaces de ingerir sin sobrepasar niveles de
riesgo una vez inician el tratamiento (tolerancia)'.

La acumulacién de fenilalanina actia como téxico
directo, asi como interfiriendo en el trasporte y metabo-
lismo de otros aminodcidos neutros. A nivel del sis-
tema nervioso central da lugar a distintos grados de
afectacion, llegando a un retraso mental profundo. En
adultos que dejan la dieta se ha observado una regre-
sién de sus capacidades mentales y la aparicion de sin-
tomas neuropsicolégicos como depresion, ansiedad e
incluso sintomas esquizoides. Por este motivo hoy en
dia se recomienda mantener el tratamiento de por vida'.

El tratamiento habitual de la fenilcetonuria consiste
en una dieta limitada en fenilalanina, para lo cual se
limita la ingesta de proteinas naturales de alto valor
biol6gico (PAVB) en mayor o menor grado segun la
tolerancia del paciente. Aquellos con formas benignas
podran seguir una dieta normal (80-100 g PNVB/d),
mientras que aquellos con las formas mds graves no
podran sobrepasar los 2-6 g PAVB/d. La restriccién en
proteinas naturales debe compensarse con la ingesta de
productos proteicos sin fenilalanina enriquecidas en
tirosina, grasas, vitaminas y micronutrientes>¢. Las fru-
tas y verduras se pueden administrar libremente’. Con
esta dieta el desarrollo psicosomatico es normal®.

En los ultimos 10 afios se ha observado que algunos
pacientes PKU, sobre todo aquellos con formas suaves
de la enfermedad, aumentan su tolerancia a proteinas al
ser tratados con dosis farmacoldgicas de la tetrahidro-
biopterina. Los pacientes respondedores pueden doblar
o incluso normalizar su ingesta proteica’. A falta de
estudios de seguridad, su uso no estd autorizado
durante el embarazo pero sus ventajas hacen que ya se
utilice de forma esporadica en esta situacién'.

Menos conocidos son los mecanismos teratogénicos
de la fenilalanina. Hacer el diagndstico es crucial para
evitar que estas pacientes, como nuestro caso, tengan
varios hijos afectos. A pesar de que muchas mujeres en
edad fértil en nuestro pais habrdn sido estudiadas en
periodo neonatal, siguen existiendo una importante
cantidad de mujeres que se beneficiarian de realizar un
despistaje de fenilcetonuria en edad adulta.

Conclusion

La determinacidn de fenilalanina en sangre en emba-
razadas y en mujeres fértiles a quienes no se le haya
efectuado el cribado neonatal, debe ser obligatoria para
detectar mujeres PKU, cuyos hijos pueden beneficiarse
de un tratamiento dietético efectuado a la madre
durante el embarazo.
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