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1. EL MUNDO DE LA PKU

PKU? nace con la idea de ser una pequefia guia-manual que nos introduzca
en este complejo campo de los errores congénitos del metabolismo. Uno de los
mas frecuentes y mejor conocidos y que llega a afectar a 1:10.000 recién nacidos es
la Fenilcetonuria (PKU) y a ella nos vamos a referir exclusivamente durante todo
el manual. Unicamente pretende ser una herramienta sencilla y especialmente
util para padres con hijos afectos de PKU para conocer mejor el enfoque inicial de
la enfermedad y los problemas que se nos pueden presentar en todos los campos.
También intenta contribuir a difundir mas el escaso conocimiento que existe en la
poblacion general de esta enfermedad, los tltimos avances y las expectativas fu-
turas que nos esperan.

Hemos intentado resumir en este manual los conocimientos de un equipo
ya consolidado con mas de 12 afios de trabajo y experiencia en esta enfermedad.
La Unidad de Seguimiento de la PKU del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona
se cred en 1985. Se trata de un equipo multidisciplinar formado por un neurope-
diatra, pediatra, gastroenterélogo, bioquimico y psicélogo. Puntualmente se in-
corporan al equipo un genetista, neurofisidlogo, oftalmélogo, asistente social y
demas profesionales del Hospital en funcion de las necesidades planteadas. Des-
de 1986 el Hospital Sant Joan de Déu es el Centro de Referencia en Catalunya para
la PKU. En la actualidad se siguen en la Unidad mas de 100 pacientes con diferen-
tes formas de hiperfenilalaninemia.

Se ha dividido el manual en diferentes apartados todos ellos de indudable
interés para personas no avezadas en el tema pero que tienen una necesidad im-
periosa de conocer algo mas sobre la enfermedad. Los distintos capitulos han sido
escritos por los miembros de la Unidad de Seguimiento de la PKU del Hospital
Sant Joan de Déu de Barcelona.

Su tnico objetivo pretende ser divulgativo y de ayuda para las personas que
de alguna manera se han visto inmersas directa o indirectamente en el mundo de
la PKU. Si nuestra experiencia y este manual les pueden ser de utilidad, nos sen-
tiremos reconfortados.
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2. CRIBAJE METABOLICO NEONATAL

Desde que Folling (1934) descubrié un transtorno metabdlico asociando re-
traso mental y rasgos fenotipicos especiales, que denominé oligofrenia fenilpi-
ravica, mucho se ha progresado en el conocimiento de la enfermedad, en el
diagndstico precoz y, especialmente, en el tratamiento de la misma. Fué Bickel
(1953) quien demostré por vez primera que los pacientes con oligofrenia fenilpi-
ruvica diagnosticados pronto y tratados con una dieta baja en fenilalanina no pre-
sentaban las complicaciones neuroldgicas propias de la enfermedad y se evitaba
el deterioro neuroldgico hasta entonces irreversible. Estas importantes observa-
ciones motivaron la bisqueda de una prueba sencilla que permitiera el diagnosti-
co precoz en las primeras semanas de vida para asi poder tratar rapidamente el
transtorno metabdlico y evitar el dafio neurologico. A partir de los afios 60 apare-
cieron los primeros programas de deteccion precoz de la enfermedad mediante la
determinacién de fenilalanina en la muestra de sangre recogida sobre papel de
filtro (Guthrie, 1963).

¢(Cudando se inici6 la deteccion precoz en Espafia?

En nuestro pais la deteccion neonatal para el despistaje de la hiperfenilalani-
nemia y el hipotiroidismo congénito se inici6 a partir del afio 1968 en Granada.
Posteriormente comenzaron otros programas similares en Barcelona (1970) y
Madrid (1973). El Plan Nacional para la Prevencion de la Subnormalidad, elabo-
rado bajo los auspicios del Real Patronato de Educacion Especial, fué el impulsor
dela expansion de los programas de deteccion en toda Espafia. En la actualidad la
cobertura del programa es practicamente total para todo el territorio espanol y
son pocos los recién nacidos que no son sometidos al cribaje metabélico neonatal
mediante la prueba del talon para el despistaje de la hiperfenilalaninemia y del
hipotiroidismo.

¢Cudl es actualmente la cobertura del programa?

Logicamente la cobertura del programa ha ido en aumento de modo que en
1981 era del 30% de la poblacién de recién nacidos, para pasar al 86% en 1985, y al
98% en 1992. En Espafia desde 1968 se han analizado mas de 5 millones de mues-
tras para la deteccién precoz de metabolopatias con una inicidencia para la Feni-
lcetonuria clasica de 1:17208 recién nacidos y para el hipotiroidismo congénito de
1:2981. En Catalufia, en el Instituto de Bioquimica Clinica de la Corporaci6 Sanita-
ria, se han realizado mas de un millén de determinaciones de la Tria Neonatal. La
incidencia de Fenilcetonuria es de 1:28993, mientras que de hiperfenilalaninemias
1:14706 y de hipotiroidismo de 1:2033, con una cobertura del 99% de la poblacion
de recién nacidos. La frecuencia de PKU en caucasicos varia desde 1:5400 en Ir-
landa hasta 1:16000 en Suiza, siendo la frecuencia media en Europa y Estados






Unidos de 1:10000. Llama la atencién la baja incidencia de casos positivos para la
fenilcetonuria comparados con la media europea al tiempo que se incrementa la
incidencia de formas mas leves de la enfermedad, denominadas hiperfenilalani-
nemias moderadas, debido a la existencia de mutaciones leves propias del area
mediterranea.

¢Cual es el paso siguiente una vez detectado un nuevo caso?

Cuando el resultado del cribaje metabdlico es positivo los pacientes son re-
mitidos a las unidades de tratamiento y seguimiento correspondientes, distribui-
das por todo el territorio espafol. En nuestro Centro, cuando llega el paciente se
aplica un protocolo de confirmacién diagnoéstica, diagndstico diferencial, trata-
miento y seguimiento que detallaremos en otro apartado (cap.11).
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3. La PKU

La fenilcetonuria (PKU) es un error congénito del metabolismo de la fenila-
lanina.

;Qué es el metabolismo?

El metabolismo es el conjunto de reacciones quimicas que tienen lugar en
nuestro organismo, gracias a las cuales se generan todos los compuestos que van
a formar nuestros érganos y tejidos, y también la energia necesaria para que noso-
tros podamos vivir, movernos, crecer, e incluso pensar, es decir, para que funcione
todo nuestro cuerpo, especialmente el cerebro. Todas estas reacciones se realizan
en cadena, formando vias metabodlicas, de manera que cada compuesto tiene su
propia via para formarse y para degradarse convirtiéndose en energia. Asi, el
metabolismo es un conjunto de vias entrecruzadas que se asemejan a un mapa de
carreteras o trenes, en el que cada estacion seria una reaccién metabdlica. Estas
reacciones se producen gracias a la accion de unas proteinas, las enzimas, que las
facilitan.

;Qué es la fenilalanina?

La fenilalanina es un aminodcido que tiene su propia via metabdlica, por la
cual es capaz de formar un compuesto muy parecido a ella, la tirosina, gracias a la
accion de una enzima, la fenilalanina hidroxilasa. Tanto la fenilalanina como la
tirosina son aminoacidos, es decir, sillares basicos de unos compuestos mucho
mas grandes y especificos, las proteinas. Estas estan formadas por una cadena
muy larga de aminoacidos, que se enlazan como las perlas de un collar, en un
orden especial para cada una de ellas, que determina su forma en el espacio y con
ello, su buen funcionamiento. Cuando las proteinas se degradan, se liberan los
aminodacidos y estos pueden utilizarse para formar otras proteinas nuevas de nues-
tro organismo o bien para generar energia.

(Qué significa un error metabdlico?

Cuando existe un error en el metabolismo puede ser que alguna de estas
reacciones no se produzca tan eficazmente como seria de esperar y, l6gicamente,
los compuestos anteriores a la reaccion se acumulen, mientras que los que debie-
ran formarse estén deficitarios. En nuestro caso, la PKU es un error del metabo-
lismo de la fenilalanina, que no puede convertirse en tirosina porque le falla la
enzima que colabora en esta reaccion, la fenilalanina hidroxilasa. Esto causa una
acumulacion de la fenilalanina en todos los tejidos y células del organismo que se
traduce en una elevacién de su concentracion en sangre y orina. No s6lo se acu-
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mula la fenilalanina sino también unos compuestos que se forman a partir de ella,
las fenilcetonas, que se eliminan por la orina y son las que dan el nombre a la
enfermedad: fenilcetonuria o PKU.

(Por qué decimos que este error es congénito?

Decimos que este error es congénito, porque nacemos con €l, ya que es here-
ditario. Cada una de las reacciones del metabolismo que van a dar lugar a los
compuestos que forman nuestro cuerpo esta determinada genéticamente (codifi-
cada), es decir, que heredamos de nuestros padres la informacion correcta o alte-
rada que determina que cada una de las reacciones del metabolismo se realicen
sin errores. Si heredamos de ambos padres una informacién errénea o parcial-
mente alterada (que es muy habitual en algunos puntos del metabolismo, como el
que causa la PKU), aquel punto concreto funcionara mal y se puede llegar a pro-
ducir una enfermedad metabdlica congénita.

(Qué ocurre en el caso de un nifio/a que nace con la PKU?

El bebé nace totalmente normal, ya que hasta el momento del parto es su
madre la que se encarga de metabolizar todos los compuestos y ella lo hace bien,
aunque sea portadora de una informacion errénea (capaz de transmitir la PKU).
Cuando el bebé nace y comienza a alimentarse, las proteinas de la leche se degra-
darédn y liberaran todos los aminoécidos, que se metabolizaran correctamente cada
uno siguiendo su propia via. No obstante, la fenilalanina tendré interferida su via
de transformacion en tirosina, ya que la fenilalanina hidroxilasa no se ha formado
bien, y comenzaréd a acumularse, dando las fénilcetonas. La tirosina, en cambio,
no se formara en cantidad suficiente para poder utilizarse en la sintesis de otras
proteinas que necesita el cuerpo del bebé para crecer. Tendremos un error meta-
bélico! Se habra roto el equilibrio que debe haber en el organismo entre todos sus
compuestos para que el metabolismo funcione correctamente! Esto puede tener
consecuencias malas para el nifio, que no se detectaran hasta pasados unos me-
ses.

(Qué hay que hacer para evitar las consecuencias de la PKU?

Habré que actuar lo mas rapidamente posible (diagndstico precoz) e instau-
rar un tratamiento. Este se basa simplemente en evitar que se acumule en gran-
des cantidades la fenilalanina, suprimiéndola de la dieta, mientras que se
suplementa ésta con tirosina para evitar su deficiencia. De esta forma se vuelve a
conseguir el equilibrio que se habia roto al interrumpir una via metabdlica y todo
el metabolismo vuelve a funcionar correctamente. Tanto la fenilalanina como la
tirosina son aminoacidos indispensables para la formacion de proteinas que cons-
tituiran el cuerpo del recién nacido, por lo que la restriccién de fenilalanina debe
ser la adecuada para cada nifio, de forma que alcance una concentracién en san-
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gre y tejidos correcta. Al suprimir algo tan importante como es un aminodcido de
la dieta, se pueden ocasionar algunos problemas secundarios, que justifican que
esta dieta restringida en fenilalanina deba ser adaptada y suplementada con otros
muchos micronutrientes, para que resulte lo mas completa posible (ver cap.5).

Aun cuando la PKU es una condicion hereditaria que, no tratada, puede
conllevar una grave enfermedad, modificando los factores ambientales: DIETA
Y EDUCACION de padres e hijos (es decir, el conocimiento de la PKU), lograre-
mos que nuestros nifios puedan llevar una VIDA NORMAL en todos los senti-
dos, con minimas limitaciones, practicamente alimentarias.
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4. LA HIPERFENILALANINEMIA MODERADA

Los pacientes con concentraciones plasmaéticas de fenilalanina elevadas pero
inferiores a 360 pmol/L (<6 mg/dl) en el diagndstico inicial y que, a lo largo del
seguimiento (con dieta normal), mantienen valores inferiores son considerados
hiperfenilalaninemias moderadas que no precisan dieta.

.Y también deben ser controlados de cerca estos pacientes?

Efectivamente, son seguidos desde el punto de vista bioquimico y clinico
para controlar, por un lado, que en algtin momento los niveles no asciendan por
encima de 360 pmol/L (en nuestra serie nos hemos encontrado con esta eventua-
lidad en dos pacientes y logicamente en estos casos se debe iniciar un regimen
restrictivo), y al mismo tiempo se debe controlar la evolucion neuropsicoléogica.
Desde el punto de vista pediatrico su evolucion pondoestatural y somaética es
totalmente normal. Logicamente con dieta normal no presentan ningtn tipo de
déficit carencial. Se deben seguir la normas alimentarias de cualquier nifio nor-
mal, teniendo la precauciéon de no abusar de los alimentos mas ricos en fenilalani-
na durante los periodos de descompensacion (estrés, intervenciones, infecciones
en especial). En estos momentos es conveniente aumentar el aporte de hidratos
de carbono y restringir por unos dias las proteinas. También se debe tener la pre-
caucion de evitar los preparados farmacologicos que contengan Aspartamo (para
no aumentar mas las concentraciones plasmaticas de fenilalanina).

;Su desarrollo intelectual sera normal?

Desde el punto de vista neuroldgico la evolucion de estos nifios es también
favorable, mantienen un desarrollo psicomotor normal, estan bien adaptados a la
escuela con un rendimiento escolar adecuado. Algunos presentan una moderada
hipercinesia, son nerviosos e intranquilos, se distraen con facilidad y prestan poca
atencion en clase. Sin embargo con un buen asesoramiento psicopedagodgico y
trabajo en la escuela la tendencia evolutiva es favorable. Unos pocos manifiestan
transtornos del ritmo de suefio, con dificultades para conciliar el suefio o desper-
tar facil, que tienden a mejorar. Ninguno de ellos ha presentado crisis epilépticas.

En los ultimos tiempos hemos tenido tendencia a espaciar los controles de
los pacientes con hiperfenilaninemia moderada que no siguen dieta, especialmente
en los nifios mas mayores. La idea es continuar con un control anual en el hospital
y un control semestral bioquimico, mediante sangre seca en papel de filtro. De
esta manera se siguen controlando de cerca las concentraciones de fenilalanina.
Ademas se ofrece la posibilidad a las familias de practicar una nueva determina-
cién en papel si observan a su hijo/a mas nervioso o intranquilo, o después de
cuadros infecciosos, para confirmar que las concentraciones de fenilalanina no se
han elevado.
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Y ;cudndo son dados de alta?

La idea actual en los pacientes de sexo masculino a partir de los 9-10 afios, si
las concentraciones no han variado, es darles de alta. En las nifias hay que prose-
guir con los controles, si bien més espaciados aun si cabe, para volverlas a seguir
mas de cerca a partir de la adolescencia ante la posibilidad de embarazo, periodo
en el cual probablemente algunas de ellas deberan seguir una dieta algo restricti-
va en fenilalanina, para evitar que los niveles de fenilalanina maternos superen
las cifras consideradas peligrosas para producir toxicidad al feto (cap.9).

/@}\

IKEY.
s

\f

~18-



5. ALIMENTACION EN LA PKU

Los principios basicos que orientan la alimentacién en el nifio PKU son los
mismos que en el resto de los nifios. Las necesidades caléricas aportadas por los
macronutrientes, deben de ser las apropiadas para cada edad, asi como también
el reparto calorico es similar al de los otros nifios, variando segun el periodo de
vida. En el lactante se acepta que el reparto tiene que ser del 10, 35 y 55 % de
proteinas, lipidos y hidratos de carbono, respectivamente, variando con la edad,
pasando a ser en el nifio mayor de 15, 30 y 55 %.

Son tambien idénticas las necesidades diarias por lo que se refiere a vitami-
nas y oligoelementos, estando condicionados por las diversas etapas del creci-
miento.

El trastorno del nifio PKU afecta al metabolismo de las proteinas. Como ya
hemos dicho anteriormente (cap.3), las proteinas estan compuestas de una cade-
na de diversos aminoacidos - 20 en total - y uno de ellos es la fenilalanina. La
fenilalanina es un nutriente esencial, ya que el organismo lo utiliza para formar
las proteinas de los musculos, neurotransmisores, hormonas, enzimas digestivos,
anticuerpos, etc. Por lo tanto es importante que nuestro organismo tenga una cier-
ta cantidad de fenilalanina.

También es importante que no exista un exceso de fenilalanina, ya que este
exceso interfiere en la produccién de las sustancias quimicas que hemos mencio-
nado anteriormente. Por ejemplo: en nuestras neuronas existen sustancias que se
denominan neurotrasmisores, los cuales llevan los mensajes de célula a célula,
siendo necesaria la fenilalanina para su sintesis. Pero un exceso interfiere en la
regulacion de los neurotrasmisores, dando lugar a graves e irreversibles alteracio-
nes neurolégicas.

(Qué produce un aumento de Fenilalanina?

El aumento se produce cuando el metabolismo de este aminoacido se en-
cuentra alterado por un error congénito que afecta su transformacion en tirosina,
la PKU, y en mucha menor proporcion, la hiperfenilalaninemia moderada (ver
cap.3).

(Coémo evitaremos que se acumule la fenilalanina en nuestros nifios PKU?

Ya que el organismo de nuestros nifios PKU no puede metabolizar bien la
fenilalanina, deberemos intentar que ésta no se acumule en exceso pero, por otro
lado, exista en la minima cantidad necesaria para sus requerimientos basicos. Como
la fenilalanina forma parte de todas las proteinas deberemos eliminarlas en su
mayor parte de la alimentacion de nuestros nifios PKU.
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El organismo funciona como una fabrica quimica. Los materiales que ingre-
san son separados en sus diversos componentes (en el caso de las proteinas son
los aminoacidos), y a continuacién son nuevamente reutilizados para formar nue-
vas estructuras, siguiendo unas instrucciones que siempre son las mismas y que
estan geneticamente determinadas. Son las llamadas vias metabdlicas. En nues-
tros nifios PKU la via metabolica de la fenilalanina se encuentra alterada, por lo
tanto gran parte de esta fenilalanina no sigue su via metabdlica normal, con lo
cual se acumula y produce una concentracion elevada en sangre, conduciendo a
las alteraciones antes mencionadas.

(Qué alimentos contienen mayor cantidad de fenilalanina?

Todos los alimentos contienen fenilalanina, aunque algunos contienen ma-
yor cantidad que otros. Por ejemplo son muy ricas en fenilalanina: todas las car-
nes, aves, pescados, leche y derivados, quesos, huevos; también contienen bastante
fenilalanina los cereales y sus derivados; contienen menor cantidad las verduras,
hortalizas, frutas y practicamente no contienen fenilalanina las grasas puras y el
azucar.

Por esto, cuando se instaura una dieta para estos nifios hay que tener en
cuenta el aporte de fenilalanina de los diversos nutrientes, para no sobrepasar su
capacidad de metabolizar la fenilalanina. Pero también tendremos en cuenta que
es necesaria una cantidad minima de fenilalanina que debe ser administrada a
estos nifios para cumplir sus funciones.

(Qué deben de comer?

Mientras son alimentados exclusivamente con leche, inicialmente se retira la
lactancia materna o férmula adaptada, hasta que la concentraciéon sanguinea de
fenilalanina sea correcta. Una vez superada esta fase, se mezclan preparados exen-
tos de fenilalanina con férmulas adaptadas o con leche materna, segtin su toleran-
cia, que viene reflejada en la concentracion plasmaética de fenilalanina.

Cuando se inicia la alimentacién complementaria -beikost- los nifios son ali-
mentados ademads de leche, con cereales, purés de verduras o alimentos s6lidos.
Normalmente se disminuye la ingesta de leche adaptada o materna, pero conti-
nuan con los preparados exentos de fenilalanina.

En los nifios mayores y adultos, las dosis de preparados exentos de fenilala-
nina se adecuaran a sus necesidades y cambios metabdlicos propios de la edad,
pero siempre sera necesario el aporte de preparados exentos de fenilalanina.

Tan pronto como las nifias inician la pubertad y son capaces de tener descen-

dencia hay que informarlas de que la fase preconcepcional y la gestacién son pe-
riodos muy importantes, en donde las concentraciones de fenilalanina deben de
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ser controladas con mucho cuidado, ya que un exceso o un defecto podrian dar
lugar a alteraciones irreversibles en el feto.

¢Cuanto tiempo deben tomarse los preparados exentos de fenilalanina?

Los preparados exentos de fenilalanina son imprescindibles durante toda la
vida, ya que con una dieta unicamente restrictiva, nunca alcanzariamos a cubrir
las necesidades proteicas del individuo.

(Existen situaciones que deben preocupar a la familia?

Nuestro organismo necesita, para cumplir su innumerables funciones un
aporte energético suficiente. Cuando este aporte no llega del exterior - ayuno,
vomitos, rechazo de ingesta - o cuando las necesidades se encuentran aumenta-
das - enfermedades, crecimiento, excesiva actividad fisica - nuestro organismo
utiliza, entre otros nutrientes, sus propias proteinas, y hemos dicho que esas pro-
teinas contienen fenilalanina, por lo cual, los niveles de fenilalanina aumentan
exageradamente. Es lo que se denomina “hipercatabolismo”.

Por lo tanto, cuando estas situaciones suceden, tenemos que paliar el au-
mento de necesidades energéticas ofreciendo nutrientes que no contengan fenila-
lanina, como son los liquidos azucarados, o preparados especiales (mezclas de
grasas e hidratos de carbono).

(Por qué deben de hacerse encuestas dietéticas periddicas?

Es el mejor método que podemos utilizar para saber si nuestro hijo recibe los
macro y micronutrientes, calorias y fenilalanina adecuados y poder hacer las
modificaciones pertinentes en su dieta, adecuandola a su edad, actividad fisica y
tolerancia a la fenilalanina.

Es importante que toda la familia conozca el tipo de dieta de su hijo, asi
como en situaciones especiales como puede ser el &mbito escolar, cuando acuda
por su edad.

LA DIETA DE UN AFECTO DE PKU ES PARA TODA LA VIDA
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Consejos para los padres

* Toda la familia y circulo de amigos tiene que estar
informada de la dieta de su hijo.

* Siempre tenga un remanente de los productos dieté-
ticos que utiliza su hijo.

* No cambie demasiados alimentos a la vez en la dieta
de su hijo.

* Recuerde que durante enfermedades o si tienen fie-
bre, l1as concentraciones de fenilalanina aumentan.

* Cuando el nifio sea mayor, hagalo participe de la pre-
paracion de su dieta.

* Sea muy estricta con la dieta.

* No permita que su hijo pruebe alimentos no permiti-
dos.

* Nunca diga a su hijo que su alimento tiene mal olor o
sabor.
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6. LA SALUD EN LA PKU

Una vez su hijo ha sido diagnosticado de fenilcetonuria o de hiperfenilalani-
nemia serd controlado en nuestro centro, donde realizaremos todas aquellas prue-
bas complementarias y visitas que sean necesarias para obtener su maximo
bienestar.

Desde el punto de vista médico, haremos unos controles analiticos exhausti-
vos y unos controles clinicos periddicos, en los que vigilaremos primordialmente
su desarrollo pondoestatural y controlaremos las diversas alteraciones que pue-
dan propiciar una descompensacion de su equilibrio metabdlico, fundamental-
mente procesos infecciosos, por otra parte muy frecuentes en todos los nifios
durante sus primeros afios.

En relacién con el control nutricional, tema que nos preocupa primordial-
mente y para asegurar un crecimiento correcto, ademas de otros estudios analiza-
remos cuidadosamente el metabolismo a nivel dseo. Para ello realizaremos algunas
exploraciones como las comentadas a continuacion.

Mineralizacion dsea. Densitometria.

El proceso de mineralizacion dsea se inicia unas semanas antes del parto y
alcanza su grado maximo de evolucion durante la tercera década de la vida.

Esta mineralizacion disminuye después de los 45 afios, pudiendo ocasionar
osteoporosis, presentdndose en estos casos una mayor facilidad para las fractu-
ras.

En algunos nifios se ha observado un nivel de mineralizacién ésea dismi-
nuido, lo que nos indica que es un problema que debemos investigar sistematica-
mente para iniciar un tratamiento ante las primeras evidencias de disminucion de
la masa 6sea.

¢Coémo podemos estudiar la masa 6sea de estos huesos?

Podemos utilizar la radiologia habitual para descartar la posibilidad de anor-
malidades en el tejido 6seo, pero es un método tardio, es decir, cuando existen
alteraciones en la radiografia simple se ha podido perder entre un 30% y un 40%
de la masa Osea.

Actualmente la prueba mas interesante en esta situacion es la Densitometria

Osea, muy utilizada en adultos. Se trata de una técnica incruenta, que exige inmo-
vilidad durante la exploracion, facil de conseguir mediante la colaboracion de los
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nifios. La radiacion recibida por el nifio es practicamente nula, unas 30 veces infe-
rior a la producida con la préctica de una radiografia de térax.

Realizamos el estudio densitométrico alrededor de los 11-12 afnos.

Para completar el estudio del metabolismo 6seo realizamos determinacio-
nes en sangre y orina de diversos componentes que intervienen en el metabolis-
mo del hueso.

Todos estos controles estaran encaminados a prevenir complicaciones y, como
deciamos al principio, a lograr el maximo bienestar de su hijo, objetivo que sin
duda podemos entre todos conseguir.

En referencia al régimen de vida que su hijo puede seguir, comentaremos a
continuacién algunos aspectos que pueden suscitar algunas dudas y que enfoca-
mos en forma de preguntas planteadas.

Dieta

Ahora es pequefio y nosotros le preparamos la dieta pero ;jcuando sea mas
mayor tendremos problemas?

Indudablemente en los nifios pequefios es mas facil imponer la dieta que en
otras edades, pero lo importante es una educacién progresiva que lleve al conven-
cimiento de la necesidad de realizar un tratamiento dietético de por vida. Asi el
nifio cuando tenga capacidad de decidir por si mismo con mas facilidad conse-
guird mantener una disciplina en relacién con su alimentacion.

¢Le puede pasar algo si un dia come alimentos no permitidos?
La fenilcetonuria requiere un control estrecho de la ingesta de fenilalanina,
por lo tanto no debe transgredirse la dieta, pero como un hecho aislado si un dia

se come un alimento no permitido no ocurrird nada y no hay que pensar en que se
ha intoxicado o que puede ser peligroso.
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Controles Médicos
cTendremos que venir mucho al hospital?

Logicamente serdn necesarios una serie de controles periédicos, mas fre-
cuentes en los primeros meses de vida y que luego serdn mas espaciados, en los
que investigaremos los niveles de fenilalanina en sangre, el desarrollo fisico y
psiquico de su hijo y algunas exploraciones complementarias. En la inmensa ma-
yoria de los casos, dado que efectuaremos las determinaciones de fenilalanina en
sangre seca remitida por correo, seran suficientes unas dos visitas al afio.

(Puede ser controlado por su médico?

Por supuesto que si, es ademés aconsejable que un pediatra conozca y vaya
controlando a su hijo, debera tratarlo como a otro nifio cualquiera y prescribir
cualquier medicaciéon como vitaminas, antibiéticos etc. con la tinica precaucion
de no prescribir fdrmacos en los que figure el aspartamo en su composicion, pu-
diendo encontrarse este detalle en un vademecum convencional en la gran mayo-
ria de casos. Ademads nosotros le facilitaremos una lista con los medicametos que
incluyan este compuesto.

Debemos tener en cuenta que este producto se utiliza como edulcorante por
lo que puede estar incluido en la composicién de algunos tipos de caramelos o
golosinas.

(Puede vacunarse mi hijo?

Su hijo debe seguir el calendario vacunal normal sin ningtn tipo de restric-
cién pudiendo presentar los mismos efectos secundarios (dolor, fiebre, etc) que
cualquier otro nifio y debe recibir el mismo tratamiento que los demads, con la
Unica precaucion de evitar el hipercatabolismo.

Actividades

(Puede llevar vida normal, deporte, salir con amigos...?

No es que pueda, es que debe hacer una vida normal, como la de cualquier
nifilo de su edad, debe pensar que su hijo es una persona sana y debe tratarlo
como tal, intentando no sobreprotegerlo, por lo que puede hacer deporte, viajar
etc. con la tinica precaucion de controlar su dieta y mantener las concentraciones
plasmaéticas de fenilalanina estables.
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7. COMPLICACIONES NEUROLOGICAS DE LOS PACIENTES
CON PKU

Es conocido que los pacientes PKU diagnésticados y tratados adecuadamente
tienen una evolucién y desarrollo normales. Sin embargo recientes estudios han
revelado que atin a pesar de un correcto diagnostico, tratamiento dietético y con-
trol bioquimico adecuado, algunos pacientes manifiestan problemas intelectua-
les, neuropsicolégicos, dificultades en los aprendizajes y en el desarrollo
psicomotor. Al mismo tiempo se reportan anomalias en los examenes neurofisio-
l6gicos (EEG y potenciales evocados visuales) y en la neuroimagen(resonancia
magnética craneal) en algunos pacientes. También se ha demostrado en algin
paciente una disfuncién del l6bulo frontal mediante tomografia por emisiéon de
positrones durante la realizaciéon de pruebas de atencion. Se atribuyen estos pro-
blemas neurolégicos menores a una alteracion en el balance del metabolismo de
los neurotrasmisores, con disminucién de las concentraciones de dopamina y se-
rotonina, que pueden llegar a producir estos pequenos déficits funcionales. De
hecho, una elevacion importante en la concentraciéon plasmatica de fenilalanina
interfiere en el transporte de los aminoacidos precursores, tirosina y triptéfano y,
con ello, en la sintesis de los neurotransmisores derivados de ellos.

Desde el punto de vista neuropsicolégico ;qué se debe controlar en los pacien-
tes PKU?

Lo mas importante es el diagnostico y tratamiento instaurados precozmen-
te, seguidos de un buen control dietético, bioquimico y nutricional. Logicamente
debemos controlar el desarrollo psicomotor, la evolucion del lenguaje, el desarro-
llo intelectual, el rendimiento escolar, con especial énfasis en los transtornos por
deficit de atencion (ya de por si frecuentes en la poblacién normal, pero mucho
mas en el PKU). Estos transtornos de atenciéon pueden repercutir negativamente
en los aprendizajes y en la integracion escolar. En caso que se presenten sera con-
veniente un soporte psicoterapéutico y pedagogico y en algunos casos comple-
mentarlo con algtin fArmaco.
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8. ASPECTOS PSICOLOGICOS

La deteccion de la PKU, como cualquier enfermedad crénica, produce un
impacto familiar y numerosos interrogantes asaltan a la familia ;por qué esta en-
fermedad? ;se desarrollara el nifio con normalidad? ;jtendra un retraso? ;como
reaccionara ante la dieta?

Al recibir el diagndstico afloran en los padres multiples sentimientos que
van desde la sorpresa, la incertidumbre, la inseguridad, hasta lograr hacer frente
a la enfermedad con una actitud de aceptacion y confianza.

Una respuesta madura y serena por parte de los padres es el mejor apoyo
para un nifio con PKU, cuya educacion tendré caracteristicas propias dada la aten-
cién especial que requiere.

El desarrollo psiquico del nifio afecto de PKU no presentara problemas
especiales si la deteccion ha sido precoz y la dieta correcta. Sin embargo, si la
deteccion ha sido tardia y/o el seguimiento de la dieta incorrecto puede presentar
retraso mental y problemas de caracter, pues los estudios revelan que niveles al-
tos de fenilalanina van asociados a retraso y alteraciones de caracter.

A pesar de ello, atin en el caso de seguir un buen control, los nifios afectos de
PKU tratados tienen un mayor riesgo, respecto a la poblacién general, de presen-
tar disfunciones, principalmente en las dreas perceptivo-motrices y consecuente-
mente, futuras dificultades de aprendizaje. Asimismo presentan también un mayor
riesgo de alteraciones de conducta como hipercinesia, trastornos de comporta-
miento, déficit de atencion, etc...

Por todo ello es conveniente un seguimiento psicolégico para prevenir posibles
dificultades. El examen psicologico, que se realiza mediante entrevistas y técni-
cas psicométricas, debera valorar tanto las disfunciones cognitivas como posibles
alteraciones de caracter y, en el caso de confirmarse algin problema, orientar el
tratamiento adecuado, bien sea psicopedagdgico para las disfunciones cogniti-
vas, o psicoterapéutico para las alteraciones del caracter.

Asimismo, las caracteristicas especiales de estos nifios (control de la dieta,
visitas médicas, analisis periodicos, etc...) pueden dar lugar a fluctuaciones en la
dindmica familiar y conflictos sobreafiadidos. Por ello, el seguimiento psicologico
puede orientar los problemas derivados de esta situacién, ya que los nifios pue-
den presentar conductas negativistas, oposicionistas o de rechazo, tanto a la dieta
como a los controles médicos y pueden utilizar su enfermedad para manipular a
los adultos.

El proceso educativo tendra un papel determinante en el éxito del tratamiento.

Por ello es imprescindible en primer lugar que los padres dispongan de una ade-
cuada informacion acerca de la enfermedad.

-33—



Los padres deben seguir unas normas educativas coherentes, como para
cualquier nifio de esa edad, y evitar actitudes de sobreproteccién, ansiosas o am-
bivalentes, que puedan perjudicar el futuro desarrollo psiquico del nifio.

Uno de los objetivos educativos serd ir aumentando paulatinamente la in-
dependencia y responsabilidad del nifio, implicindole progresivamente segin
su edad en la enfermedad, informandole de la misma, de los cuidados que requie-
re, dejandole que seleccione su dieta y lleve un papel activo en la misma y que,
finalmente, lleve un control responsable de su vida, dieta y controles médicos.

El buen desarrollo psiquico y mental del nifio afecto de PKU depende tanto
de los cuidados médicos como de los valores, actitudes y responsabilidad que los
padres puedan trasmitirle.

34—



9. PKU MATERNA

El feto de una madre con fenilcetonuria o hiperfenilalaninemia esta expues-
to a concentraciones de fenilalanina mas elevadas que las de la sangre materna
(1,7 veces aproximadamente).

Las concentraciones plasmaticas altas de fenilalanina de la madre ;son peligro-
sas para el feto?

La concentracion elevada de fenilalanina es toxica para el feto y el riesgo de
dafio fetal puede traducirse en aborto, retardo del desarrollo intrauterino y dife-
rentes anomalias estructurales, hasta alcanzar un 80% en la fenilcetonuria clasica
y algo inferior en las hiperfenilalaninemias moderadas.

(Por qué siguen habiendo mujeres PKU que no reciben dieta?

En la actualidad atin existe el problema de las mujeres afectas de hiperfeni-
lalaninemia moderada o PKU que, sin conocer su
enfermedad, pués no fueron sometidas al cribaje
metabdlico neonatal, que atiin no se realizaba cuan-

do nacieron, puedan engendrar hijos con la em- - 2?2\
briofetopatia por hiperfenilalaninemia. r = ‘;

((\ T

&
&\\\
(Qué medidas pueden tomarse para prevenir la )
embriopatia por PKU materna? N
Las pacientes de sexo femenino con fenilce-

tonuria o hiperfenilalaninemia deben ser conve- A

nientemente informadas y aconsejadas de la
necesidad de seguir una dieta muy estricta, baja
en fenilalanina (4-6 meses) antes de la concepciéon
y durante todo el embarazo. El control bioquimi-
co/nutricional debe incluir no solamente la fenila-
lanina, que debe mantenerse en un margen estricto

de 120-250 pmol/L, sino también periédicamente
otros nutrientes, vitaminas, elementos traza, ami- /
IO\
WS

p—

nodcidos, carnitina y acidos grasos esenciales. Con
estas medidas se podrd lograr el nacimiento de un
hijo sano.
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10. GENETICA DE LA FENILCETONURIA E HIPERFENILALA-
NINEMIA

(Como se hereda la fenilcetonuria?

La fenilcetonuria (PKU) es una condicién genética heredada de los dos pa-
dres, en la cual el organismo no es capaz de usar uno de los constituyentes de la
dieta normal, un aminoacido llamado fenilalanina.

Cada célula de nuestro organismo tiene un conjunto de pequefias estructu-
ras llamadas cromosomas, los cuales contienen miles de genes responsables del
desarrollo fisico y mental del individuo. Estos genes estin compuestos de ADN.
El 6vulo materno contiene 23 cromosomas y el espermatozoide paterno otros 23
cromosomas. Recibimos asi 23 pares (46 en total) de cromosomas que contienen
los genes procedentes la mitad del padre y la otra mitad de la madre. Por lo tanto,
todas las células de nuestro organismo tienen los 23 pares de cromosomas, lo que
supone entre 50.000 y 100.000 pares de genes. En uno de estos cromosomas (cro-
mosoma 12) hay un gen llamado PAH, que cuando esta alterado en ambos cromo-
somas es responsable de la fenilcetonuria o de la hiperfenilalaninemia.

Se estima que cada uno de nosotros porta al menos 10 genes que han sido
seriamente alterados como resultado de algiin “accidente” celular. En la mayoria
de los casos el resultado de estas alteraciones no se observa, porque tenemos to-
davia el otro cromosoma que lleva una copia del gen sin alterar. La gente que
recibe de uno de los padres un gen alterado y el otro normal se denominan “por-
tadores”. En cambio cuando ambos padres son portadores y el hijo recibe los dos
cromosomas con el gen alterado, este nifio manifestara la enfermedad. Asi pues,
un doble portador presenta la enfermedad.

Cada vez que dos portadores conciban un hijo, la probabilidad de que éste
reciba los dos cromosomas con el gen alterado es de uno en cuatro (25%). La pro-
babilidad de que el nifio sea sano pero portador es de dos en cuatro (50%), y
finalmente la probabilidad de que sea sano y no portador es de uno en cuatro
(25%). Este tipo de herencia se denomina Herencia Autosomica Recesiva y es la que
presenta la fenilcetonuria.

La fenilcetonuria tiene una incidencia de 1 cada 10.000 recién nacidos vivos
aunque hay variacién segun la zona geografica. La frecuencia de portadores es
del 2% en la poblacién general.

(Podemos estudiar la fenilcetonuria?

Actualmente podemos estudiar el gen PAH, aunque debido a la gran canti-
dad de mutaciones (alteraciones) distintas existentes resulta dificil y lento. Es ne-
cesario estudiar el ADN del individuo enfermo y el de sus padres. Combinando
diferentes técnicas de biologia molecular podemos llegar a conocer la alteraciéon
genética en el 95% de los casos.

37—



Ante el embarazo de una pareja que ambos sean portadores y se conozca la
alteracion en ambos casos podemos realizar el estudio en vellosidad corial (sema-
na 8-11 de embarazo) o en liquido amniético (semana 16 de embarazo) y conocer
si se trata de un feto sano, portador o afecto.

(Quién debe estudiarse para la fenilcetonuria?

- los nifos afectos

- sus padres

- sus hermanos sanos o afectos

- cualquier familiar a riesgo que se determinard tras la historia familiar

(Qué utilidad tienen estos estudios para las familias PKU?

Como ya hemos dicho, la PKU esta causada por mutaciones, es decir, altera-
ciones en el gen PAH. Estas alteraciones no son siempre las mismas, sino que se
han descrito mas de 250 cambios distintos. Segtin la mutacién o mutaciones que
tenga, el paciente presentard una forma mas leve o una forma mas severa de la
enfermedad, lo que hace que alteraciones en el mismo gen causen en ocasiones
PKU (fenilcetonuria) y en otras HPA (hiperfenilalaninemia). El conocer qué mu-
taciones tienen nuestros pacientes nos puede ayudar a relacionar el genotipo, es
decir, las mutaciones en el gen PAH, con el fenotipo, es decir, con las manifesta-
ciones clinicas. Esto, nos ayudaréa a predecir la gravedad de la enfermedad y orien-
tard el tratamiento dietético del paciente PKU.

Una vez conocidas las mutaciones en la familia PKU o HPA y tras realizar el
estudio familiar podremos ofrecer consejo genético (el riesgo para la descenden-
cia), tanto al paciente como a sus familiares (padres, hermanos, etc.).

El hecho de conocer las mutaciones resulta imprescindible para poder ofre-
cer un diagndstico prenatal.

Consejo genético.
La PKU es una enfermedad de herencia autosémica recesiva. Esto significa

que ambos padres han de ser portadores de un gen alterado el cual han pasado a su
hijo.
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Fig. 1 Ambos padres son portadores de una mutacion en el gen PAH. Al tratarse de una
enfermedad de herencia autosémica recesiva el riesgo para su descendencia serd en cada
embarazo del 50% de tener un hijo sano y portador de una de las mutaciones, el 25% de
que sea portador de las dos mutaciones y por tanto afecto de PKU o HPA y del 25% de
que sea sano y no portador de ninguna mutacion.

Fig. 2 Siuno de los padres es portador de una mutacién y el otro no porta ninguna muta-
cién en el gen (mutacién descartada) el riesgo para su descendencia en cada embarazo es
del 50% de probabilidad de ser sano no portador de la mutacion y 50% de que sea sano y
portador de la mutacion.

Fig. 3 Si uno de los padres es portador y el otro pertenence a la poblacién general sin
estudiar (el riesgo de portadores en la poblacién general es del 2%), el riesgo para su
descendencia en cada embarazo serd de 50% de sanos portadores de la mutacién, 0.5% de
heredar las dos mutaciones y ser afecto y 49.5% de ser sano no portador de ninguna
mutacion.
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Fig. 4 Si el padre es afecto de PKU o HPA y la madre no es portadora (mutacion descarta-
da) todos sus hijos seran portadores sanos y ninguno afecto.

Fig. 5 Si la madre es afecta de PKU o HPA y el padre es no portador (mutacién descarta-
da) todos sus hijos serdn portadores y no presentaran PKU ni HPA, pero existe riesgo
para el feto en el caso en que los niveles de fenilalanina en la madre no estén muy bien
controlados. Por lo tanto, se hace imprescindible consultar con el médico responsable
antes del embarazo.

Fig. 6 Si uno de los padres es PKU o HPA y el otro es portador de una mutacién, el riesgo
en cada embarazo es el 50% de que sea afecto y el 50% de ser portador sano de una de las
mutaciones presentes en sus padres.
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11.PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE LA PKU-HIPERFENILA-
LANINEMIA MODERADA

En 1986 se cred en el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona la comision
para el tratamiento y seguimiento de la Fenilcetonuria, que posteriormente fué
aprobada por el Departament de Sanitat de la Generalitat de Catalunya, que la
incluy6 en el Plan de Deteccion Precoz Neonatal. La Unidad de Seguimiento de la
PKU del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona esta formada por un equipo
multidisciplinar constituido por un bioquimico, un pediatra, un gastroenterélogo
experto en nutricién, un neuropediatra y un psicélogo. Puntualmente se incorpo-
ran al equipo, en funcién de las necesidade,s un genetista, una asistente social y
un neurofisiélogo. El equipo se reune quincenalmente para evaluar los resultados
globales y analizar los casos problema. Semestralmente tiene lugar una reunioén
con los responsables del Plan de Deteccién Precoz para controlar el buen funcio-
namiento del programa.

Todos los recién nacidos con diagnoéstico positivo para la hiperfenilalanine-
mia son remitidos a nuestro centro para completar su diagndstico y proceder al
tratamiento dietético inmediato si fuera preciso.

Una vez demostrado el cardcter primario de la hiperfenilalaninemia, me-
diante el analisis cuantitativo de aminoacidos plasmaticos (que muestra una hi-
perfenilalaninemia con hipotirosinemia), su diagnéstico diferencial se basa en:

— el anadlisis de pteridinas en orina (excluye un defecto en la sintesis del cofac-
tor tetrahidrobiopterina).

— la determinacion sanguinea de dihidropteridina reductasa (excluye un de-
fecto de la regeneracion de dicho cofactor).

— el andlisis de la fenilalanina y tirosina plasmaticas tras una sobrecarga oral
de tetrahidrobiopterina confirmara y orientara el punto de bloqueo en el
caso de un defecto de la sintesis del cofactor.

— la cuantificaciéon de aminoécidos y metabolitos de fenilalanina en orina, son
estudios complementarios.

En funcién de la concentracion plasmatica de fenilalanina y una vez descar-
tado el defecto de cofactor nos podemos encontrar con dos situaciones:

A) CONCENTRACION PLASMATICA DE FENILALANINA >= 360 [imol/L
(>= 6 mg/dl). Se trata de una PKU.

B) CONCENTRACION PLASMATICA DE FENILALANINA < 360 pmol/L (< 6

mg/dl). Se trata de una hiperfenilalaninemia moderada que no requiere dieta
(Ver capitulo 4).
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A) Concentracion plasmaética de Fenilalanina >= 360 pmol/L

(>=6mg/dl): se considera el INGRESO en funcion de la concentraciéon plasmati-
ca de fenilalanina y de la situacion de la familia y del bebé. SE INSTAURA DE
INMEDIATO UNA DIETA RESTRINGIDA EN FENILALANINA, adaptada a
cada nifio, complementada con lactancia materna o artificial si fuera preciso.

Los distintos miembros de la Unidad de Seguimiento de la PKU proceden a
una exploraciéon completa del nifio y a la monitorizacién diaria de la concentra-
cién sanguinea de fenilalanina mediante determinacion de este aminoacido en
plasma o sangre seca impregnada en papel de filtro. Dicha concentracién debe
mantenerse entre 120-360 pmol/L (4 + 2 mg/dl). La dieta restrigida debe adaptar-
se para cada nifio segtin su tolerancia (habitualmente de 60-110 mg/kg/dia en el
neonato con PKU), con objeto de mantener la concentracion sanguinea de fenila-
lanina ideal. Una vez estabilizados los valores de fenilalanina se da de alta al
nifno.

En caso de que el paciente no precisara ingreso, se adecuaré la dieta para
mantener la concentracion plasmatica de fenilalanina entre 120-360 pmol/L, pro-
gramandose ambulatoriamente el control analitico general y los controles sucesi-
VOS.

La puncién se realiza en el domicilio siempre a la misma hora y en ayunas.
Las muestras de sangre seca se envian por correo urgente, adjuntando el impreso
rellenado convenientemente. El anélisis bioquimico de dichas muestras se realiza
una vez por semana de forma que las familias acuden o se ponen en contacto con
Gastroenterologia para el ajuste de la dieta. Cuando la concentracion plasmatica
de fenilalanina no esté dentro de los limites recomendados para la edad y se re-
quieran modificaciones en la dieta se contacta telefonicamente con las familias,
con objeto de que acudan con el nifio para realizar los cambios pertinentes. Se
establece, para cada nifio, la tolerancia a la fenilalanina mediante la monitoriza-
cién de sus concentraciones sanguineas en relacién con la ingesta de este aminoa-
cido a lo largo del primer afio de vida, evitindose asi la realizacion de las pruebas
de sobrecarga en fenilalanina. Tanto la tolerancia como el control del manejo de la
dieta se representan en gréficas que se incluyen en la historia clinica de cada pa-
ciente y en las que se puede apreciar facilmente la evolucion de los valores de
fenilalanina sérica a lo largo de su vida.

Una vez dado de alta cada cuando debera acudir al Hospital?

Los controles variardan en funcién de la edad. Logicamente los mas peque-
fos y sometidos a cambios frecuentes de alimentacion precisaran controles mas
frecuentes, mientras que los mayores podran espaciar los controles clinico-bio-
quimico-nutricionales. A partir de los 12 meses los controles son mucho mas es-
paciados. Cada 6 meses se procede a un control bioquimico completo, para evaluar
no solamente los niveles séricos de fenilalanina, sino también el estado nutricio-
nal de los pacientes sometidos a dieta restringida en fenilalanina. El uso de las
distintas relaciones entre aminoacidos ha logrado aumentar la informacion sobre
el estado nutricional y el balance proteico-energético de los pacientes PKU.
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En los pacientes mayores de 2 afios el control bioquimico es mensual(sangre
seca) y en caso de descompensacion se procede a un control semanal hasta lograr
las concentraciones adecuadas.

En condiciones normales precisan de un control bioquimico bimensual.
Durante el mismo acude el paciente y los padres para revisar la tolerancia y la
nutricion.

Con un buen control clinico-bioquimico ;el desarrollo sera normal?

Aun a pesar de seguir un buen control clinico-bioquimico-nutricional es co-
nocido que estos pacientes pueden presentar problemas de desarrollo en areas
muy especificas. Por ello es conveniente valorar la evolucion del lenguaje a los 3
afos con una exploracién logopédica y a los 4 aftos con un examen neuro-psicol6-
gico que se repite cada 2 anos. También presentan con relativa frecuencia proble-
mas de caracter y personalidad, que se identifican facilmente con los controles
periddicos y responden bien a las medidas habituales.

En nuestro centro se tiende, en los nifios menores de 10 afios, a mantener la
concentracién plasmaética de fenilalanina en un rango ideal de 120-360 pmol/L
(4+2 mg/dl), para asegurar el desarrollo intelectual y psicolégico correcto. Por
contra, en los nifios mayores de 10 afios se procede a un control mensual(sangre
seca) y trimestral en el hospital, manteniendo la concentracién de fenilalanina en
un rango 120-480 pmol/L (5+3mg/dl) a lo largo de toda la vida del paciente.
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12. FUTURO DE LA PKU

El futuro de este trastorno se basa en el CONOCIMIENTO cada vez mayor
de la enfermedad.

¢ El conocimiento de los mecanismos de patogenia nos permitird actuar efecti-
vamente para evitar sus consecuencias patogénicas.

* En cuanto a la dieta restrictiva en fenilalanina, se pueden conseguir produc-
tos cada vez con mejor sabor y olor y mas variados, de manera que la alimenta-
cién de los nifios PKU mejore al maximo.

¢ Por otra parte, un mejor conocimiento de las deficiencias nutricionales causa-
das por la dieta de bajo contenido en proteinas naturales nos permitird cubrir
adecuadamente todas las necesidades de micronutrientes, etc...

* Ademads, el conocimiento del origen genético de la PKU nos permitiré correla-
cionar el fenotipo clinico-bioquimico con la informacién genética, que es dife-
rente para cada paciente. Con ello, la aplicacion del tratamiento adecuado
individualizado y la prevencion del posible dafio neurolégico causado por la
enfermedad se podrén realizar con la méxima eficacia.

* Los enormes progresos realizados en biologia molecular en los ultimos afios
han abierto nuevas posibilidades para el tratamiento de numerosas enferme-
dades.

Uno de los nuevos campos es el de la terapia génica. Esta técnica bésica-
mente consiste en introducir un gen sano en células del paciente afecto, de mane-
ra que sea capaz de realizar la funcién que el gen alterado del paciente no puede
realizar. Las enfermedades candidatas a este tipo de tratamiento son aquellas cuyo
defecto se basa en la alteracién de un solo gen, como es el caso de la fenilcetonu-
ria. Sabemos que la enfermedad se debe a que el gen PAH esta alterado en los dos
cromosomas y por lo tanto no hay sintesis de fenilalanina hidroxilasa. Si introdu-
cimos un gen PAH normal lograremos “curar” al paciente. El problema esta en
conseguir introducir el gen y que éste se exprese en el paciente.

Para ello se utilizan ciertos virus como vectores. Por el momento y en el caso
concreto de la PKU se ha conseguido realizar con éxito en modelos animales, y
aunque aun quedan algunos problemas por solucionar, se espera que en un futu-
ro no lejano sea posible su aplicacion a los pacientes.
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13. LOS PADRES PREGUNTAN

1. ;Cémo se contrae la PKU?
Es una enfermedad hereditaria de caracter autosdémico recesivo, es decir,
que se hereda de los dos padres.

2. ;(Quién la contrae?
La PKU la pueden contraer los hijos cuando el padre y la madre son porta-
dores de una mutacion en el gen de la fenilalanina hidroxilasa.

3. (Cudntas personas son portadoras de la enfermedad?
La frecuencia de portadores en la poblacion general es de un 2%.

4. ;Qué tratamiento tiene la PKU?
El tratamiento es dietético, restringiendo la ingesta de fenilalanina.

5. ;Como afecta la PKU si no es tratada?

El exceso de fenilalanina y la falta de tirosina afecta diferentes tejidos del
organismo, en especial el cerebro, interfiriendo con el proceso normal de madura-
cién. Todo ello se traduce en una disfuncién neurolédgica grave en forma de retar-
do del desarrollo psicomotor y mental en el futuro.

51—



6. (Es detectable precozmente?
Mediante el cribaje metabdlico neonatal (prueba del taloén) se detecta pre-
cozmente la hiperfenilalaninemia.

7. ( Tiene algun tipo de tratamiento a nivel fetal?
En la actualidad no existe tratamiento para la PKU intrattero.

8. (Todos los pacientes PKU tienen el mismo grado de afectacion?

El grado de afectacion depende de la mutacion genética, del diagnostico
rapido, de la instauracion precoz de la dieta y del buen control dietético, bioqui-
mico y clinico.

9. ¢(Afecta del mismo modo a hombres y a mujeres, asi como a los diferentes
grupos étnicos?

La PKU afecta por igual a hombres y a mujeres, ya que no es una enferme-
dad ligada al sexo, pero si existen variaciones raciales y geogréficas. Asi pues, la
frecuencia en caucasicos varia desde 1/5.400 en Irlanda hasta 1/16.000 en Suiza,
siendo la frecuencia general en Europa y Estados Unidos de 1,/10.000.

10. ;Qué posibilidad de tener un nifio afecto de PKU tienen dos padres porta-
dores?

La probabilidad de tener un hijo PKU para dos portadores es del 25% en
cada embarazo.

11. ;Qué implicaciones tiene en la descendencia del afecto?

Todos los hijos de un afecto de PKU seran portadores de la enfermedad,
aunque solo presentaran la enfermedad dependiendo del estado de portador del
otro progenitor.

12. ;Afecta de alguna manera a las personas portadoras?
No. Clinicamente son indistinguibles de un no portador.

13. ;Qué dieta se ha de seguir?
Es una dieta vegetariana estricta, suplementada con férmulas que aporten
los aminoacidos esenciales y otros nutrientes.

14. ;Cuales son los alimentos prohibidos en la dieta?
Los muy ricos en proteinas.

15. ;De qué manera se puede calcular la cantidad de fenilalanina incluida en
los diferentes alimentos?

Conociendo las cantidades de fenilalanina en dichos alimentos, que son pro-
porcionadas por las tablas de composicion de alimentos.
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16. Cuando se sigue una misma dieta y la concentracion plasmatica de fenilala-
nina varia, ja qué es debido?

Puede ser debido a muchos factores, fases de crecimiento, alteraciones del
metabolismo por ayuno, enfermedad, ejercicio, lo cual no implica una mayor o
menor tolerancia, sino que exige aportar una ingesta caldrica adecuada.

17. (Es aconsejable que el nifio utilice el comedor escolar?

Tenemos que intentar siempre normalizar la vida del nifio PKU el maximo
posible. El hecho de comer en el colegio es positivo, l6gicamente controlando la
cantidad y tipo de alimentacion por un cuidador, cuando el nifio es pequefio, y
por el propio nifio, cuando éste sea mas mayor y capaz de hacerlo.

18. ;Pueden comer golosinas, helados, productos “light”?

Cuando las golosinas son edulcoradas con aztcar, si pueden comerlas. Si
son edulcoradas con aspartamo o puedan contener ingredientes ricos en fenilala-
nina, su consumo esta prohibido.

19. ;Es una dieta cara?
Los suplementos son caros, por lo que la administracion tiene que otorgar
una ayuda familiar y cubrir todas las necesidades alimentarias de estos nifios.

20. ;Se puede amamantar a un nifio PKU?
Si se puede, vigilando la concentracion sanguinea de fenilalanina, lo cual
exige combinar la lactancia materna con los preparados exentos de fenilalanina.

21. Cuando esté enfermo ;debe de comer lo mismo?

En principio si, pero si existe un rechazo de la ingesta, hay que insistir en
que tome bebidas azucaradas o preparados energéticos, que eviten el catabolismo
propio de esta situacion.

22. ;Qué puede ocurrir si un nifio fenilcetonturico vomita o no quiere comer?

Como cualquier otro nifio, ocasionalmente puede vomitar o perder el apeti-
to por encontrarse mal. El hecho de que el nifio ayune durante muchas horas no
es aconsejable. Si la situacion persiste por un tiempo superior a 24 horas deberian
consultar con el pediatra.

23. Si practica algun deporte, ;hay que tomar precauciones?
51, ofrecer un aporte energético extra a base de liquidos azucarados con elec-
trolitos.

24. ;En cuantas tomas han de recibir los suplementos?
Como minimo deben ser repartidas en 3 tomas al dia.

25. ;Tiene alguna relacion la constitucion fisica con la dieta a seguir?

No tiene relacién alguna, siempre y cuando se adecuen a su propio metabo-
lismo.
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26. Los nifos con fenilcetonuria ;tienen alguna diferencia fisica con las perso-
nas que no la tienen?

No existe ninguna diferencia fisica entre un nifio fenilcetonurico y otro que
no lo es.

27. ;Se puede sustituir o complementar la dieta con alguna sustancia o medica-
mento?

No existe tratamiento sustitutivo para paliar el déficit de fenilalanina hi-
droxilasa.

28. ;Las comidas han de estar distribuidas de alguna manera a lo largo del dia?
El reparto total de la ingesta es aconsejable que sea:
20% desayuno
30% comida
20% merienda
30% cena

29. ;Hay diferentes criterios de tratamiento de la PKU a nivel mundial?
Los criterios basicamente son los mismos a nivel mundial.

30. ;Cuales son los sintomas de una PKU mal tratada?

Inicialmente no observaremos sintomas, sin embargo en poco tiempo apare-
ceran irritabilidad, insomnio o incluso postraciéon en algunos, dificultades rela-
cionales, falta de atencion y a la larga un deterioro neurolégico progresivo.

31. ;Qué efectos puede tener el iniciar la dieta antes o después del primer mes
de vida?

Logicamente, cuanto antes se inicia la dieta mejor. Sin embargo no hemos
observado diferencias notables en el desarrollo, siempre que la dieta se inicie an-
tes del tercer mes de vida.

32. ;Qué consecuencias puede tener el dejar la dieta a determinadas edades
(10a,20a,30a, etc)?

La capacidad intelectual,los problemas de conducta, relacion y atencion, y
los logros académicos pueden verse afectados negativamente cuando las concen-
traciones de fenilalanina se elevan. Por ello se aconseja mantener la dieta del PKU
toda la vida.

33. (Qué periodicidad tienen los controles neuroldgicos (potenciales evocados,
electroencefalograma etc)? y ;a qué es debido?

A pesar de una correcta dieta algunos pacientes PKU pueden manifestar
anomalias neuroldgicas menores. Los eximenes complementarios que se solici-
tan segun el protocolo, tienen por objetivo detectar precozmente estas anomalias
para intentar corregirlas.
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34. ;En qué momento es adecuado explicar la PKU a un nifo?

Un nifio entre 3-4 afios ya puede comprender que no puede comer, algunos
alimentos. Primero serd una mera prohibicion, indicAndole que algunos alimen-
tos le perjudican, y posteriormente se irdn ampliando las explicaciones, hasta lle-
gar a la nociéon de enfermedad hacia los 6 afios.

35. (De qué manera se puede dar una explicacion sobre la enfermedad?

La informacion debe ser progresiva e individualizada adecuandose a la evo-
lucién mental del nifio. Las explicaciones se irdn ampliando de acuerdo a las pre-
guntas del nifio y a las situaciones familiares especificas que aparezcan sin adelantar
respuestas. Hay que tener en cuenta que la actitud que adoptara el nifio ante su
enfermedad dependeré esencialmente de la significacion que tiene la PKU para
los propios padres.

36. ;Necesitara algiin soporte por parte del profesorado durante la vida escolar?

Un nifio afecto de PKU puede seguir su escolaridad en una escuela normal,
pero deberd realizar un seguimiento psicopedagdgico por tener més riesgo de
presentar dificultades de aprendizaje, debiendo estar alertado de ello el profeso-
rado.

37. ¢(Se puede operar un nifio PKU?
Si, siempre que no mantenga un ayuno pre y postoperatorio muy prolonga-
do.

38. (Como se hace la analitica para determinar la fenilalanina?

Se puede determinar la fenilalanina en plasma o en sangre seca impregnada
en papel de filtro. La determinacion se realiza mediante una reaccion muy especi-
fica para este aminoacido. Los resultados son muy fiables con ambos tipos de
muestra, siempre que el papel de filtro esté bien impregnado.

39. Existe la posibilidad de que en un futuro se pueda hacer el analisis de la
concentracién de fenilalanina en sangre de forma doméstica (tira reactiva u otro
procedimiento similar)?

En un futuro no muy lejano, es muy probable que se pueda valorar la fenila-
lanina, en sangre seca o capilar, mediante algtin instrumento en el propio domici-
lio.

40. El equipo médico del Hospital Sant Joan de Déu comparte conocimientos y
experiencias con algun otro centro hospitalario?

51, con todos los centros espafoles de tratamiento revisando protocolos y
conocimientos; comentando resultados y experiencias. Al mismo tiempo asiste a
reuniones nacionales e internacionales sobre enfermedades metabdlicas en espe-
cial la PKU y publica articulos cientificos sobre el tema en diferentes revistas para
difundir nuestra experiencia y los resultados obtenidos a lo largo del seguimiento
de pacientes con hiperfenilalaninemia (ver bibliografia).
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14. INFORMA CIONES ADICIONALES DE INTERES

ASOCIACION PKU Y OTROS TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE
CATALUNA

RAMBLA SANT JORDI, 97-99-4°-12

08291-RIPOLLET (BARCELONA)

TF: 93/692.51.81

ASOCIACION PKU Y OTROS TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE
ANDALUCIA

C/ AVION CUATRO VIENTOS N©17-2222

41013-SEVILLA

TF: 95/423.57.24 - 95/495.06.01

FAX:95/461.31.75

ASOCIACION PKU Y OTROS TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE
GALICIA

C/PORTUGAL, 1,1°.

27004-LUGO.

T1£:982/37.72.22

Fax:982/37.72.22

ASOCIACION PKU Y OTROS TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE
ARAGON

C/CONDES DE ARAGON, 8,9°B

50009-ZARAGOZA

T1£:976/56.92.65

ASOCIACION DE JARABE DE ARCE Y OTRAS METABOLOPATIAS DE LA
REGION DE MURCIA

AVDA. CARLOS 1,68,6°A  EDIF. PARIS

30800-LORCA (MURCIA)

TIf:968 /44.35.85

ASOCIACION PKU Y OTROS TRASTORNOS DEL METABOLISMO DEL
PAIS VALENCIA

C/FERROCARRIL DE ALCOY,80-11.

46700-GANDIA (VALENCIA)

T1£:96/286.60.37

ASOCIACION PKU Y OTROS TRASTORNOS DEL METABOLISMO DEL
PAIS VASCO

C/JOAQUIN ACHUCARRO,26,4° IZQ.

LEJONA (VIZCAYA)

TIf:94,/460.82.51

Fax:94/460.15.52
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ASOCIACION PKU Y OTROS TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LA
COMUNIDAD DE MADRID

C/ELFO 59 4*-B

28006-MADRID.

T1£:91/403.96.39

ASOCIACION PKU Y OTROS TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE
BALEARES

C/APTDO. CORREOS 1098

07008-IBIZA

T1£:971/39.69.26

ASOCIACION DE TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y PKU DE EXTRE-
MADURA

C/BAILEN,11,2¢

06200-ALMENDRALE]JO (BADAJOZ)

T1£:924/66.28.75

ASOCIACION ESPANOLA PKU Y OTROS TRASTORNOS DEL METABO-
LISMO

C/ AVION CUATRO VIENTOS N©17-2922

41013-SEVILLA

TF: 95/423.57.24 - 95/495.06.01

FAX:95/461.31.75

COORDINADORES NACIONALES DE OTRAS METABOLOPATIAS

ASIS EIZMENDI JOAQUIN ARQUE
C/DUQUE DE MANDAS N230 9°A C/SAN MIGUEL N2960 2°
20012-SAN SEBASTIAN 08911-BADALONA

TF: 943/27.10.97 TF: 93/384.33.22
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