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Resumen

Se especifican las recomendaciones que en la actualidad deben efectuarse en todo
paciente, recién nacido o no, con aumento de fenilaanina en sangre dirigidas a un
diagndstico diferencial, tratamiento y seguimiento correctos.

Palabras clave
Hiperfenilalaninemia:PKU; Deficiencias de sintesis y/o reciclage de la
tetrahidrobiopterina (BH4): PAH, GTP-CH, PTPS, DHPR, PCD.

I ntroduccion

Desde 1973 en todo recién nacido, a partir de los 3-5 dias del nacimiento (es decir
cuando lleve unos dias con ingesta oral, se |e efectlia una extraccion de sangre del talon en
papel Schleicher & Schiell (S & S) para la vaoracion de fenilalanina. Tanto las
maternidades como |os pediatras deben promover la informacion suficiente a las familias,
para conseguir este objetivo en el 100 % de los recién nacidos. Asimismo se debe agilizar
el envio de dicha muestra a los laboratorios de deteccion precoz, para llegar a un
diagndstico correcto e iniciar €l tratamiento adecuado, si fuera posible antes de los 15 dias
devida

Desde entonces, han pasado veinticinco afios, se han detectado mas de seiscientos nifios
con aumento de fenilalanina en sangre, y creemos indispensable la actualizacion del
protocolo de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de las enfermedades que cursan con
aumento de fenilalanina en sangre y que conocemos con € nombre genérico de
hiperfenilalaninemias.

Definicion de hiperfenilalaninemia: niveles de fenilalanina en sangre total depositadaen
papel S & S, superiores de forma persistente a 2,5 mg/dl (>150 umol/L) y debidos a una
alteracion en lareaccion enzimatica de hidroxilacion de fenilalanina.

El sistema de hidroxilacion de fenilalanina (Fig. 1) consta de dos enzimas, fenilalanina
hidroxilasa (PAH: EC 1.14.16.1) y dihidropterina reductasa (DHPR: EC 1.6.99.10) y un
cofactor no proteico llamado tetrahidrobiopterina (BH4). La BH4 se sintetiza a partir de
guanosin trifosfato (GTP) por accidon de dos enzimas, guanosin trifosfato ciclohidrolasa
(GTP-CH: EC 3.5.4.16) y 6 piruvoil tetrahidrobiopterina sintetasa (PTPS; EC 4.6.1.10). La
PAH reduce el oxigeno de la molécula de fenilalanina convirtiéndola en tirosina; siendo €l
donador de electrones la BH4 que, a su vez, se oxida convirtiéndose en dihidrobiopterina
(gBH2). La gBH2 se reduce de nuevo a BH4, por accién de la DHPR, reciclandose BH4
momento a momento. La oxidacion de BH4 a gBH2 se facilita “in vivo” con una
dehidratasa, carbinolamina dehidratasa (PCD: EC 4.2.1.96) que hace perder una molécula
de agua a un compuesto intermedio denominado carbinolamina®.

Si el defecto enzimético se encuentra en la PAH, se afecta exclusivamente la hidroxilacion
de fenilalanina, dando lugar a un grupo de enfermedades conocidas como
hiperfenilalaninemias por deficiencia de PAH.
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PAH, Thy TrH: hidroxilasa de |os aminoéacidos aromaticos, fenilalanina, tirosinay triptéfano.
GTP-CH y PTPS: GTPciclohidrolasay 6 priuvailtetrahidrobiopterina

sintetasa, enzimas de lavia de la sintesis del cofactor.

DHPR y PCD: dihidropterina reductasay carbinolamina dehidratasa, enzimas del reciclaje
del cofactor.

BH,: tetrahidrobiopterina, cofactor de |as hidroxilasas. gBH,: dihidrobiopterina.

GTP: guanosin trifosfato, e-DHNP: eritro dihidro neopterina, 6PTS BH, 6 piruvoil

tetrahidro biopterina. La explicacién en el texto.

Figura 1. Sistema de

hidroxilacion de los
aminoéacidos aroméaticos.
Sistema de sintesis y reciclaje
del cofactor, la
tetrahidrobiopterina, de las
hidroxilaciones de los

aminoécidos arométicos.



Cuando € defecto enzimético se encuentra en alguna de las enzimas de los sistemas de
sintesis y/o reciclaje de BH4, no solo se afecta el sistema de hidroxilacion de fenilaanina,
sino también o hace el sistema de hidroxilacién de tirosina, dando lugar a un defecto de
sintesis de L-DOPA, y € de triptofano que da lugar a un defecto de sintesis de 5-
hidroxitriptéfano (5HT) precursor de la serotonina: es decir se afecta la sintesis de
neurotransmisores dopaminérgicos y serotoninérgicos dando lugar a un grupo de
enfermedades conocidas como hiperfenilalaninenemias por defecto del cofactor BHA4.

Diagnastico diferencial delas hiperfenilalaninemias (Fig. 2)

El diagnéstico diferencial entre las distintas deficiencias enzimaticas que pueden dar
lugar a una hiperfenilalaninemia se debe efectuar en todo paciente con fenilalaninemia
superior a 2,5 mg/dl. Para ello, confirmaremos que el paciente lleva una alimentacion
durante tres dias que le aporte una fenilalanina de 150 mg/kg/dia (equivalente a 3 g de
proteinas naturales/kg/dia) durante el 3er dia tomaremos las siguientes muestras:

a. Plasmao suero parala cuantificacion de aminoécidos

b. Sangre total en pape filtro S & S para valoraciéon de la actividad DHPR en
eritrocitos, segun e método de Arai y cols @ , cuyos valores normales=2,1 + 0,8
(rango de 1,1 a 3,9) nmoles de Ferri C reducido/min/disco ©.

c. Orina de a menos 12 horas congelada y en oscuridad para la cuantificacion e
identificacion de aminoacidos, é&cidos organicos por cromatografia de
gases/espectrografia de masas y pterinas (neopterina (N) y biopterina (B)). Las
pterinas N y B se expresan en mmol/mol de creatinina, en %B=(B/(B+N)) x 100 y
en BNCR (“razon biopterina, neopterina, creatinina (C)”) = B/C x B (B+N) x 100
Valores normales de pterinas en orina ©*;

B: rango de 0,6 — 4,1 mmol / mol de creatinina
N: rango de 0,5 - 4,5 mmol / mol de creatinina
%B: rango de 19 — 54

BNCR: rango de 8,2 — 159

d. Tomade sangre total en papel S & S alos padres (y hermanos si |os hubiere), para

determinar fenilalaninay descartar hiperfenilalaninemiaen otro familiar.

Las muestras se remitiran a un laboratorio bioguimico de segundo nivel y altamente
especializado en la determinacion de los parametros referidos.

Todo centro de deteccion precoz de hiperfenilalaninemia debera tener en un segundo
nivel de referencia, un servicio de pediatria hospitalario a que remitird el paciente y un
centro bioquimico altamente especializado, responsables ambos del diagndstico diferencial,
tratamiento y seguimiento de las hiperfenilalaninemias detectadas.

Diagndstico bioquimico de la deficiencia de PAH

En la deficiencia de PAH encontramos | os siguientes hallazgos:

a. Aminoacidos en plasma o en suero:

Aumento de fenilalanina > 150 pmol/L (>2,5 mg/dl) con tirosina normal < a 120
pmol/L (< 2,2 mg/dl) o muy discretamente disminuida. Dependiendo de los niveles de
fenila aninemia podemos distinguir varios fenotipos clinicos:

A. Fenilcetonuria (PKU): precisan alimentacion limitada en fenilalanina y los niveles
plasméticos de fenilalanina son siempre > 6 mg/dl (>360 pmol/L)

1. PKU severo: fenilalaninemia > 30 mg/dl (> 1.800 pmol/L).



SANGRE EN PAPEL S&S
Phe>150u/L . nersistente

Remitir Hospital Referencia

Confirmar alimentacién de 3 g de proteinas/kg/dia, 3 dias
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PLASMA: aminoécidos ORINA CONGELADA EN OSCURIDAD SANGRE TOTAL en papel S&S SANGRE TOTAL en S&S, padresy
Aminoé&cidos, &cidos organicosy pterinas Actividad DHPR en eritrocitos hermanos
(NyB) Phetactividad DHPR s se precisara

Remitir alaboratorio especializado

PKU:Phe>6mg/dl, Tyr<2,1 mg/dl Def. GTP-CH Def. PTPS Def.DHPR Def. PCD
HPA:Phe<6mg/dl, Tyr<2,1 mg/dl Phe>2,5 mg/dl, Tyr<2,1 mg/dl Phe>2,5 mg/dl, Tyr<2,1 mg/dl Phe>2,5 mg/dl, Tyr<2,1 mg/dl Phe>25y
PKUyHPA: N1t yB11, NiLtLl yBliLl, %B=30-80 Ntttt yBiiil, %B<19 Nnormal, Bt11 , %B>83% Tyr<2,1 mg/dl
%B=30-80,DHPR normal DHPR normal DHPR normal DHPR 11111 Presencia de PRIM
DHPR normal
A) SOBRECARGA DE FENILALANINA 100 mg/kg/dosis + BH,20/mg/kg/dosis i
Phe<2,5 mg/dl alas4 h de BH, Phe<2,5 mg/dl alas4 h de BH, Phe no normaliza
B 111 desdelas4 h post BH, B 11 desde 4 h post BH, No cambios en pterinas

B) VALORACION NEUROTRANSMISORES EN LCR

‘it HOMOVANILICO
1111l VANILMANDELICO

Figura 2. Diagnéstico diferencial bioquimico de las hiperfenilalaninemias. Phe=fenilalanina. Tyr=tirosina. BH4=tetrahidrobiopterina.
DHPR=Dihidrobiopterina reductasa. N=neopterina. B=biopterina. PRIM=Primapterina. PKU: deficiencia de fenilalanina hidroxilasa con niveles de
fenilalanina > 6mg/dl. HPA: deficiencia de fenilalanina hidroxilasa con niveles de fenilalanina < a6 mg/dl. Def GTP — CH: deficienciade GTP
ciclohidrolasa. Def PTPS: deficienciade 6 piruvail tetrahidro biopterina sintetasa. Def. PCD: deficiencia de carbinolamina dehidratasa. Def. DHPR:
deficiencia de dihidrobioterina reductasa. La explicacion en el texto.
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PKU moderado: fenilalaninemia entre 20 y 30 mg/dl (1.200 — 1.800 pmol/L).

PKU suave: fenilalaninemiaentre 7' y 20 mg/dl (420 — 1.200 pumol/L).
Hiperfenilalaninemia benigna (HPA) otros autores la denominan “NON-PKU”:
fenilalaninemia entre 25 y 6 mg/dl (entre 150 y 360 pmol/L); no precisan
aimentacion limitada en fenilalanina siempre que mantengan niveles de
fenilalaninemia < de 6 mg/d!).

Hiperfeniladaninemia transitoria: fenilalaninemia > 2,5 mg/dl, sin aumento de
tirosing, secundaria a inmadurez hepatica transitoria, prematuridad, drogas
(trimetroprim) y patologia renal. Si los niveles de fenilalanina fueran > 6 mg/dl
deberén llevar dieta limitada en fenilalanina hasta su normalizacién. En otras
ocasiones podemos observar hiperfenilalaninemias con hipertirosinemia (e
hipermetioninemia) en las que tendremos que descartar como causas. prematuridad,
alta ingesta proteica, tirosinemia, galactosemia y/o patologia hepética de diferente
etiologia

Actividad DHPR: normal en eritrocitos.

Hallazgos en la orina: aminoacidos normales, con aumento exclusivo de
feniladlanina. Si hay aumento de fenilalanina en plasma superior a 6 mg/dl, en €
estudio de acidos organicos se observa aumento de acido fenilpiravico y derivados
(fenilacético, fenil-lactico etc...). El estudio de pterinas en orina muestra un aumento
de N = rango de 4 — 30 mmol/mol creat., un aumento de B = rango de 4,8 — 14
mmol/mol de creatininay un aumento de BNCR = rango de 193 — 714, siendo €l
%B =rango de 31 —83 ¢,

Diagnastico bioguimico de los defectos del cofactor BH4
a. Niveles de fenilalaninay tirosina en plasma o suero: la fenilalanina es > 2,5 mg/dl

b.

(puede llegar a ser incluso de 60 mg/dl) siendo extraordinariamente variables.
Valoracion de la actividad DHPR en eritrocitos: sélo en las deficiencias de DHPR
se encuentra disminuida 'y < 10 % de la de los controles. En las deficiencias de
GTP-CHy PTPS, laactividad DHPR es normal.
Vaoracion de excrecion de pterinas en orina:
1. Deficienciade DHPR: N normal, B muy aumentada, %B > 84 %.
2. Deficienciade GTP-CH: N y B muy disminuidas. Porcentgje B 50 %.
3. Deficienciaen PTPS: N muy aumentada, B muy disminuida, %B < 12 %.
4. Deficiencia de PCD: en e estudio de pterinas se observa la presencia de
primapterina (“ 7 — biopterind’), no existente en otras deficiencias.
La presencia de feniladanina y de fenilpirGvico y derivados en orina,
dependera de los niveles de fenilalanina en sangre.
Ante la sospecha de una deficiencia en la sintesis y/o en €l reciclgje de la
BH4, deberemos efectuar dos pruebas més:
Vaoracion de neurotransmisores en liquido cefalorraquideo (LCR): en todas éllas,
se dtera la sintesis de L-DOPA y sus metabolitos especialmente el acido
homovanilico (HMV), asi como la de 5HT y su metabolito fina e acido 5
hidroxiindolacético (5HIA). Los niveles de HMV y 5HIA en LCR (3 y 42
fracciones de 0,5 cc) estdn muy disminuidos y menores del 10% de los valores
control (segun edad) siendo los niveles normales de HMV = 95 + 38 ng/ml y de
5HIA = 40 * 14 ng/ml, segiin método de MA. Menay cols ® . En la deficiencia de



PTPS podemos encontrar una forma de presentacion denominada “periférica o
atipica’ en laque no hay afectacion de neurotransmisores en LCR.

e. Sobrecarga con BH4 oral: J.L. Dhondt © describe la prueba de sobrecarga oral de
BH4 a dosis de 7,5 mg/kg, que en las deficiencias de la sintesis de la BH4
(deficiencias de GTP-CH y de PTPS) normaliza la fenilalaninemia a las 4 horas de
latoma. Posteriormente Ponzone y cols. describen una nueva prueba de sobrecarga
con fenilalanina 100 mg/kg + BH4 20 mg/kg @ para € diagndstico diferencia de
todas las hiperfenilalaninemias.

Sintomas clinicos en las hiperfenilalaninemias

A) En lasdeficienciasde PAH (no tratadas)

a. En PKU: en € periodo perinatal y en los primeros 6 meses de vida son nifios
normales. Posteriormente, su expresion clinica fundamental es un retraso
psicomotor con afectacion del desarrollo intelectual y retraso mental severo. Si los
niveles de fenilalaninemia fueran superiores a 20 mg/dl pueden aparecer lesiones
dérmicas semejantes a un eczemayy la orina puede tener un “olor a ratones’ (por la
presencia de fenilacético). A partir de los 2-3 afios, podemos encontrar episodios
convulsivos, hiperactividad, automutilaciones y trastornos psiquiétricos semejantes
a la esquizofrenia. En la resonancia magnética cerebral (RM) podemos encontrar
imagenes de hiperintensidad en sustancia blanca periventricular en T2.

b. En HPA: totalmente asintoméaticas, con desarrollo intelectual normal. En ocasiones
podemos evidenciar una cierta hiperactividad sin otros sintomoas.

B) En los defectos de sintesis de la BH4 (deficiencias de GTP-CH y/o de PTPS) (no
tratadas)

En el periodo neo y perinatal podemos encontrar alta incidencia de cesarea, siendo los
recién nacidos “pequefios para la edad gestacional” sin microcefalia respecto a latalla. A
los 1-2 meses de vida pueden comenzar con estrabismo alternante pudiendo presentar
opsoclonus, irritabilidad, episodios de sudoracion profusa e hipertermias de origen
desconocido (pueden coincidir con temperaturas ambientales atas). A los 57 meses, se
evidencia ya un retraso motor severo con hipotonia central e hipertonia periférica que
aumenta progresivamente con episodios distonicos, mioclonias, trastornos del suefio e
hipertermias més frecuentes. El EEG y laRM pueden ser normales.

C) En lasdeficiencias de DHPR

Embarazo normal a término y parto normal con crecimiento adecuado para la edad
gestacional. La fenilalaninemia puede estar entre 2,5 y 6 mg/dl. Desde los 2-3 meses
pueden presentar sintomatologia semejante ala deficienciade sintesisde BH4 alaquesele
anade microcefalia progresiva, pardlisis bulbar, alteracion de las funciones corticales, crisis
convulsivas que en el EEG pueden presentarse como encefal opatia mioclonica o como una
hipsarritmia. La RM puede presentar una atrofia cortical severay posteriormente lesiones
desmielinizantes difusas y calcificaciones de |os ganglios basales.



Del fenotipo al genotipo en las deficiencias de PAH
La PAH tiene su gen codificante en el brazo largo del cromosoma 12. Actualmente se

han descrito més de 300 mutaciones del gen, que en diferentes combinaciones, pueden dar
cuenta de la gran variedad clinicay bioguimica que presentan los pacientes con deficiencia
en PAH. En Espaiia L.R. Desviat y cols. en 1997 @ describen 88 pacientes con deficiencia
en PAH y con genotipo efectuado, 68 de los cuales han podido reagruparse en cuatro
grupos con los siguientes fenotipos: 14 pacientes con fenotipo PKU severo, 12 pacientes
con fenotipo PKU moderado, 22 pacientes con fenotipo PKU suave y 20 pacientes con
fenotipo HPA. Asimismo, se han encontrado:

1. Mutaciones que en homocigosis van a condicionar un fenotipo PKU severo, moderado
y/o suave, en heterocigosis con otras mutaciones, pueden condicionar desde un fenotipo
severo hasta un fenotipo HPA.

2. Mutaciones que, tanto en homocigosis, como en heterocigosis condicionan siempre un
fenotipo HPA (A 403V,V245A,D 415Ny V 2301).

3. Mutaciones gue en homocigosis condicionan un fenotipo HPA, en heterocigosis con
mutaciones severas 0 moderadas dan lugar a otro fenotipo.

Todo lo cua confirma genéticamente, |o que clinicamente se habia comprobado. Del
estudio de genotipo, con una buena base de datos, podremos inferir no solo el fenotipo, sino
también el tratamiento a seguir en una deficiencia de PAH.

Tratamiento y seguimiento de las hiperfenilalaninemias

I) Delasdeficiencias de PAH
En 1993 el Medical Research Council Working Party on Phenylketonuria © recomienda

gue todo paciente con fenilalaninemia superior a 6 mg/dl (> 360 umol/L) y con tirosina en
plasmainferior a 120 umol/L (< 2,1 mg/dl), debe iniciar una alimentacion especial de “bajo
contenido en fenilalanina” capaz de mantener unos niveles de fenilalanina en sangre:

1. En pacientes menores de 6 afios, < de 6 mg/dl (< 360 pumol/L)

2. Enpacientesde 6 a 12 afnos, < de 8 mg/dl (< 480 umol/L)

3. En pacientes con més de 12 afios (varones y mujeres que no estén embarazadas),

< de 10 mg/dl (< 600 pumol/L)
4. En mujeres con hiperfenilalaninemiay embarazo, < de 4 mg/dl (< 240 pmol/L)

A) Pacientes PKU: dieta de bajo contenido en fenilalanina ww

La fenilalanina es un aminoéacido esencial e indispensable como nutriente. Se encuentra
en los alimentos en una concentracion aproximada del 4-6 % del contenido proteico de los
mismos; 1g de proteinas naturales contiene un 5 % de fenilalanina (50 mg de fenilalanina).
Todo paciente con fenilalaninemia > 6 mg/dl debera llevar una alimentacién limitada en
proteinas naturales, de bagjo contenido en fenilalanina, y suplementada con aminoécidos
esenciales exentos de fenilalanina y enriquecidos en tirosina, con aporte de nutrientes
adecuados ala edad segiin RDI® y ESPGAN .

A) Necesidades de nutrientes. los requerimientos en energia, principios inmediatos y
especialmente en fenilalanina pueden diferir en pacientes PKU con respecto ala poblacion
normal eincluso entre ellos mismos, dependiendo del fenotipo que presenten.

L as recomendaciones actuales son las siguientes ¢ :

a. Ingesta de aminoacidos (aa) totales (1 g de aminoacidos = 0,83 g de proteinas).



Pacientes menores de 2 afios. 3 g de aa’lkg/dia= 2,8 g de prot/kg/dia
Pacientes mayores de 2 afios. 2 g de aalkg/dia= 1,7 g de prot/kg/dia

. Ingesta del resto de nutrientes de acuerdo con las recomendaciones de la RDA,

aunque probablemente las necesidades energéticas sean superiores, especial mente
en periodos febriles.

. Durante la adolescencia, se desconocen las necesidades de nutrientes en pacientes

PKU. Se necesitan estudios antropométricos, biogquimicos y de composicion
corporal que definan dichas necesidades.

. En € dltimo lustro se ha podido demostrar que en algunos pacientes PKU,

sometidos a dieta de bajo contenido en fenilalanina (bajo contenido en proteinas
naturales), existen deficiencias de nutrientes como: &cidos grasos esenciales
(linolénico y derivados) ® y oligoelementos (selenio). Estas deficiencias deberan ser
corregidas en un futuro préximo aportando los nutrientes de |os que son deficitarios.
B. Necesidades de fenilalanina: aguellas que son suficientes y necesarias para

mantener niveles de fenilalaninemia controlados. Existe una gran variabilidad de tolerancia
alaingesta de fenilalanina 'y que esta en relacién con: fenotipo PKU, ingesta espontanea
del nifio, velocidad de crecimiento (en menores de 12 meses estd més en relacion con la
ingesta, en mayores de 18 meses estd en relacion con la hormona de crecimiento),
enfermedades intercurrentes (la fiebre, infecciones, etc... aumentan los niveles de
fenilalaninemia, por lo que durante estos episodios deben ingerirla en menor cuantia) etc...
Como base practica haremos las siguientes aproximaciones:

0-3 meses de edad: 55-34 mg de fenilalanina/kg/dia (= 1,1-0,7 gr de proteinas
naturales en forma de leche materna o de formula adaptada’kg/dia, que
proporcionaran la fenilalaning). La ingesta total de fenilalanina oscila arededor de
250-280 mg de fenilalanina/dia (entre 5-5,9 g de proteinas naturales/dia).

3-6 meses de edad: 31-28 mg de fenilalanina/lkg/dia. La ingesta de fenilaania sigue
entre 250-280 mg/dia, equivalente a 5-5,9 g de proteinas naturales/dia. Estas
proteinas naturales se daran como formula adaptada. Se podran dar frutasy harinas
especiales de bajo contenido proteico para mejorar la palatabilidad y aumentar las
Kcal @,

6-12 meses de edad: alrededor de 28 mg de fenilalaninalkg/dia. La ingesta total
tiene pocas variaciones. Las proteinas naturales se daran como: férmula adaptada
y/o yogur o cereales. Las frutas y las harinas especiaes de bajo contenido proteico
se pueden no contabilizar como aporte de fenilalanina s e paciente mantiene
niveles adecuados de fenilalaninemia al afiadirlos en la aimentacion. Se afiadiran
hortalizas que, dependiendo de los controles de fenilalaninemia, se contabilizaran
como aporte de fenilananina (proteinas naturales) o no®-»,

1 afio — 5 afios. vienen atolerar 10-30 mg/kg/dia dependiendo del fenotipo. A los 5
anos, volvemos a clasificar los fenotiposy podemos encontrar una gran variabilidad
en cuanto a la tolerancia a fenilalanina, por 1o que la dieta de bajo contenido en
fenilalanina deberd ser totalmente individualizada no solo en relacion con el
fenotipo del paciente, sino también en las diferentes situaciones clinicas en las que
éstos puedan encontrarse. A partir del afio de vida se pueden afiadir alimentos
especiales de bajo contenido proteico, < 0,5 g de proteinas/100g de producto
(spaghetti especiales, galletas especiales, pan especial, arroz especial, bombones
especiales...) fabricados para este tipo de pacientes. Estos alimentos mejoran la



palatabilidad de las comidas, aumentan la ingesta calGricay proporcionan por cada

100 g de peso en fresco menos de 25 mg de fenilalanina, por 1o que algunos PKU

pueden tomarlos libremente .

C) Necesidades de otros aminoacidos esenciales: en pacientes PKU, la tirosina se
convierte en aminoécido esencia e indispensable como nutriente. Ademés, a dar una dieta
de bajo contenido de fenilalanina, limitamos la ingesta de proteinas naturales y con ello la
de otros aminoacidos esenciales, por lo cual, |os pacientes PKU tendrian que presentar unas
severas deficiencias nutricionales. De ahi que se empleen unos preparados especiales,
enriquecidos en tirosing, y en cuya composicion se incluyen: hidratos de carbono, grasas,
oligoelementos, vitaminas y todos |os aminoéacidos esencial es, excepto fenilalanina.

Estas “formulas especiales’ sin fenilalanina se daran en cantidad suficiente y
necesaria para mantener un aporte minimo de proteinas sin fenilalanina de ©:

. En menores de 2 afios. 2,8 g de proteinas “ especiales’ /kg/dia.

. En mayores de 2 afios. 1,8 g de proteinas “ especiales’ /kg/dia

. En mujeres con hiperfeniladaninemia y embarazo: > 2,5 g de proteinas
“especiales’ /kg/dia.

Recomendamos administrar la “férmula especial” en el mayor n° de tomas posibles
alolargo del diay en todo caso un n® minimo de 4 veces/dia.

La dieta de bagjo contenido en fenilalanina debera individualizarse en funcion de la
respuesta de cada paciente, recomendamos mantenerla durante toda la vida, y es
indispensable para mujeres con hiperfenilalaninemia> 4 mg/dl y embarazo.

B) Pacientes HPA: alimentacion a seguir
Mientras mantengan niveles de fenilalaninemia< 6 mg/dl o < de 4 mg/dl en mujeres
con hiperfenilalaninemiay embarazo, deberan seguir alimentacion normal.

C) Controles de fenilalanina en sangre en pacientes PKU y HPA
L os controles de fenilalaninemia deberén efectuarse, tanto en pacientes PKU, como
HPA periodicamente, siendo las recomendaciones actuales:

. Edad de 0 a 6 meses: semanalmente

. Edad de 6 a 24 meses. quincenalmente

. Edad superior a2 afios: 1/ mes

. En mujeres con hiperfenilalaninemia 'y embarazo, los controles de fenilalaninemia

deberéan hacerse semanalmente.
Estos controles pueden variarse en funcién de la evolucion de cada paciente, y en el
caso de hiperfenilalaninemias benignas pueden no ser tan estrictos.

D) Controles analiticos
Analitica genera (recuento, férmula, hemoglobina, funciones hepaticas y renales,
proteinogramay aminograma) a menos 1 vez / afio. Edad dsea seguin crecimiento.

E) Controles clinicos

En e ler afo de la vida a menos 1 vez / mes. Hasta los 24 meses control cada 3
meses. Hasta los 5 afios control cada 4 meses. De 5 a 10 afios dependerd de como siga la
dietay laevolucion cada 4-6 meses. En la adolescencia es posible que los controles tengan



que ser mas frecuentes, pues muchos pacientes hacen mdltiples transgresiones
descontrolando |os niveles de fenilalaninemia. Es recomendable un minimo de 2 veces/afno.

F) Controles neuroldgicos y psicol 6gicos

Los pacientes con hiperfenilalaninemia deberén ser controlados neurol 6gicamente
cada 2 afos y deberan seguir val oraciones periddicas psicol 0gicas para evaluar €l desarrollo
psicomotor e intelectual. Recomendamos los siguientes protocolos de seguimiento
psicol 6gico de pacientes con hiperfenilaninemia:

Brunnet-Lezine (18 meses), Mc Carthy, Bender y Goodenough ( a los 3 afos
cumplidos) y WISC y WISC-R alos 6-9-12 y 15 afios. Cada grupo de trabajo debera tener
un Gabinete de Psicologos que valoren a los pacientes con hiperfenilalaninemia,
periédicamente.

Recomendamos en la adolescencia control de RM pues se han visto alteraciones con
hiperintensidad en sustancia blanca en T2 en adolescentes con niveles de fenilalanina > 10-
12 mg/dl (600-700 pmol/L).

I1) Tratamiento de los defectos del cofactor, BH4

A) Las deficiencias de sintesis de BH4 (deficiencias de GTP-CH y PTPS) deberan seguir

el siguiente tratamiento «:

1.  Alimentacion normal.

2. Terapia con BH4: dosis entre 3-10 mg/kg/dia. Forma de administracion: entre 1-6
veces/dia. Tanto ladosis como la forma dependeran de los niveles de fenilalanina que
deberan mantenerse < 2,5 mg/dl.

3. Terapia con neurotransmisores. L-DOPA (+ carbidopa entre e 10-25 %) 8-12
mg/kg/dia+ S5HT: dosis 5-7 mg/kg/dia. Ambos repartidos entre 4-6 dosis/dia, antes de
comer y juntos. La dosis de BH4, L-Dopa y 5HT vendran condicionados por los
niveles de neurotransmisores (en valle) en LCR, que deberdn ser normales. Los
controles de neurotransmisores en LCR dependerdn de la evolucion clinica y
neurol6gica de los pacientes. El tratamiento no se debe suspender bruscamente por
ningan motivo pues puede aparecer €l efecto “ON-OFF”. Los controles clinicos,
analiticos y psicol6gicos seguirdn las mismas pautas que en los pacientes PKU. Los
controles neurol 6gi cos dependeran de la evolucion de cada paciente.

B) La deficiencia de DHPR debera seguir e siguiente tratamiento

1. Dieta de bao contenido en fenilalanina con mantenimiento de niveles de
fenilalaninemia< 2,5 mg/dl (< 150 pmol/L) .

2. Terapia con neurotransmisores. L-DOPA y 5HT: las dosis se deberan gjustar para
mantener niveles normales en valle, en LCR. El n° de tomas y la forma de
administracion serdigual que en las anteriores. En las deficiencias de DHPR no se da
BH4.

3. Tratamiento con &cido folinico: la DHPR actla en multiples reacciones de éxido-
reduccion celular, entre ellas en la reduccion de écido félico a écido folinico en las
neuronas. La administracion de acido folinico a dosis de 5-40 mg/dia, repartido en al
menos 2 dosig/dia es indispensable.



C) En las deficiencias de PCD se mantendra dieta de bajo contenido en fenilalanina como
enlos PKU

Situacion legal en Espafia de estos tratamientos

A.

Las “férmulas especides’ para la dieta de bgo contenido en fenilalanina estén
reguladas en € BOE del 14 de mayo de 1997, en la orden ministerial de M° de
Sanidad n° 10.409. En ella se contempla la posibilidad de utilizar todas las formulas
existentes en el mercado sin determinacion expresa de nombres comerciales.
Actualmente hay varias casas comerciales Mead-Johnson, Milupa S.A., Nutricia
S.A.y Scientific Hospital Suplies (SHS) que disponen para quien los precise de una
gama comercial de formulas especiales para pacientes PKU de distintas edades.

La BH4 se presenta en forma de comprimidos de 10 y 50 mg, y se fabrica por los
laboratorios B. Schircks de Jona (Suiza). Legalmente no esta registrada en Espafia,
motivo por e cua hay que darla a través de un Centro Hospitalario como
medicamento de uso compasivo. Se pide bien directamente a los Laboratorios
Schircks o a Milupa Internacional S.A. que la comercializa en Europa.
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