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FENILCETONURIA DE DIAGNOSTICO PRECOZ. BASES FISIOPATOLOGICAS DEL DANO
NEURONAL Y OPCIONES-TERAPEUTICAS
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Resumen La fenilcetonuria, también conocida como PKU, es el error congénito mas frecuente del metabolismo
de los aminoacidos. La forma grave o PKU clasica no tratada, causa una discapacidad intelectual,
aunque los programas de deteccion en el periodo neonatal, el diagndstico y el tratamiento evitan la aparicion de
los sintomas. A pesar de un diagnéstico y tratamiento temprano hemos observado cierta neurotoxicidad en los
pacientes con PKU tratados. Analizamos los demas factores implicados, aparte de la toxicidad por las elevadas
concentraciones cerebrales de fenilalanina (Phe), se revisan los defectos de sintesis de neurotransmisores, las
alteracion de la mielinizacion cerebral, el efecto de la elevacion de Phe en los procesos de transporte y distribu-
cion de los aminoacidos neutros con una sintesis anomala de proteinas cerebrales, la deficiencia plasmatica y
cerebral de tirosina, la neurotoxicidad de los metabolitos de Phe, el defecto de la biosintesis del colesterol o el
aumento del estrés oxidativo. Las alteraciones de la sustancia blanca en los pacientes con PKU tienen un papel
importante en las manifestaciones neurolégicas. El tratamiento de la PKU es para toda la vida y se basa en la
reduccion del aporte de alimentos que contienen Phe combinado con la administracion de una formula especial,
o en el tratamiento con tetrahidrobiopterina (BH4). Se analizan nuevas opciones terapéuticas.
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Abstract Early diagnosis of phenylketonuria. Physiopathology of the neuronal damage and therapeutic
options. Phenylketonuria, also known as PKU, is the most frequent congenital inborn error of me-
tabolism. The severe form or classic PKU untreated causes intellectual disability, although with the early detec-
tion programs in the neonatal period, diagnosis and treatment prevent the appearance of the symptoms. Despite
early diagnosis and treatment we have observed some neurotoxicity in treated PKU patients. We analyzed the
factors involved apart from the toxicity due to the high cerebral concentrations of phenylalanine (Phe), the defects
of synthesis of neurotransmitters, the alteration of cerebral myelination, the effect of the elevation of Phe in the
processes of transport and distribution of neutral amino acids with an abnormal synthesis of brain proteins, plasma
and cerebral tyrosine deficiency, the neurotoxicity of Phe metabolites, the defect of cholesterol biosynthesis or
the increase of oxidative stress. White matter alterations in early treated PKU patients have an important role in
neurological manifestations. The treatment of PKU is for life and is based on the reduction of foods containing
Phe combined with the administration of a special formula or tetrahydrobiopterin (BH4) treatment. New therapeutic
options will be analyzed.
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La hiperfenilalaninemia es un término genérico que
se otorga a un fenotipo bioquimico en el cual existe un
aumento persistente de la concentracion plasmatica de
fenilalanina (Phe) causado por una deficiente hidroxilacion
hepatica de este aminodcido'. La hidroxilacion de la Phe a
tirosina, implica la enzima hepatica fenilalanina hidroxilasa
y el coenzima tetrahidrobiopterina (BH4), que se reduce en
la reaccion de hidroxilacion y debe ser regenerado por otra
enzima, la dihidropteridina reductasa. Cualquier defecto
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que interfiera en el sistema de hidroxilacién (deficiencia
de actividad de PAH, de dihidropterina reductasa DHPR o
defectos de la biosintesis de BH4) causara una hiperfenila-
laninemia. Los defectos de sintesis y reciclaje correspon-
den al 2% de casos, hay que considerarlos especialmente
en el diagndstico diferencial de la hiperfenilalaninemia, ya
que su tratamiento y prondstico son diferentes.

La principal causa de hiperfenilalaninemia (98% de los
casos) es la fenilcetonuria que se produce por mutaciones
en el gen de la PAH (cromosoma 12g22-12g24.1). El déficit
de PAH causa una acumulaciéon de Phe y un descenso
de tirosina en los tejidos y fluidos bioldgicos'.

La PKU es el error congénito del metabolismo mas
frecuente. La incidencia en Europa es de 1:10 000-17 000
recién nacidos vivos con variacion segun la zona geo-
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grafica?. La frecuencia de portadores es del 2% de la
poblacién general.

La forma grave o PKU clasica, no tratada causa una
discapacidad intelectual’, aunque en muchos paises con
los programas de deteccion en el periodo neonatal, el
diagndstico y el tratamiento tempranos evitan la aparicion
de sintomas.

El principal efecto clinico asociado a la hiperfenilalani-
nemia es una alteracion del desarrollo y funcién cerebral.

El tratamiento de la PKU es para toda la vida y se basa
en la reduccion del aporte de alimentos que contienen Phe
combinado con la administraciéon de una férmula especial,
o el tratamiento con BH4. La atencion de estos pacientes
es compleja y cuando siguen una dieta estricta y estan
bien controlados desde el punto de vista bioquimico-
clinico-dietético, el prondstico final es mejor*.

No hay dudas sobre el tratamiento y los controles que
deben de seguir los enfermos*.

Los pacientes con PKU diagnosticados y tratados
precozmente siguen una buena, por no decir excelente,
evolucién pero presentan una incidencia elevada de
anomalias bioquimicas y disfunciones neuroldgicas, que
en la mayor parte de los casos van a ser leves. Se ha
hipotetizado mucho sobre los mecanismos causantes de
neurotoxicidad en la fenilcetonuria®* (Tabla 1).

Fenilcetonuria clasica tratada precozmente

El diagnéstico y tratamiento temprano de la PKU permite
un desarrollo fisico e intelectual normal. Debido a los re-
querimientos proteicos del organismo no es conveniente
la eliminacién completa de la Phe de la dieta y por lo tanto,
incluso los nifios tratados precozmente, mantienen leves
elevaciones de Phe en plasma (3-5 veces mas altos) vy,
por lo tanto, en el cerebro.

TABLA 1.— Mecanismos implicados en la neurotoxicidad en
pacientes con PKU de diagndstico y tratamiento precoces

— Toxicidad por las elevadas concentraciones cerebrales de
Phe

— Defecto de sintesis de neurotransmisores

— Alteracién de la mielinizacion

— Efecto de la elevaciéon de Phe en los procesos de
transporte y distribucion de los aminodcidos neutros con
sintesis anémala de proteinas en el cerebrol

— Deficiencia plasmatica y cerebral de tirosina

— Neurotoxicidad por los metabolitos de Phe (acido fenil
acético)

— Defecto de la biosintesis del colesterol

— Deficit en acidos grasos poliinsaturados

— Aumento del estrés oxidativo y déficits de sustancias
antioxidantes

— Disminucién de proteinas pre y post sinapticas

Los tratados precozmente tienen una inteligencia
normal, aunque los valores medios de cociente intelec-
tual (Cl) son ligeramente inferiores a los de la poblacion
general®.

Se han descrito alteraciones especificas de las fun-
ciones ejecutivas en los pacientes con PKU tratados de
forma precoz. Tambien hay reportadas alteraciones en
otras funciones cognitivas, dificultades visuoespaciales
y visuoconstructivas, alteracion en la sensibilidad al con-
traste visual® ®. y problemas en la motricidad fina®.

El cerebro es mucho mas vulnerable a las concen-
traciones elevadas de Phe durante los primeros afios
de vida. Los valores de Phe por encima de 360 pmol/l
durante los primeros afios de vida pueden tener efectos
negativos sobre el CI57, asi como en el desarrollo de las
funciones ejecutivas®.

Los pacientes PKU tratados tienen ademéas un mayor
riesgo de presentar trastorno por déficit de atencion e hi-
peractividad (TDAH), problemas de conducta y trastornos
psicoldgicos como ansiedad y depresion®.

Ademas de las alteraciones neurocognitivas, es fre-
cuente el hallazgo de otros signos neuroldgicos menores
como hiperreflexia y temblor (28-30%)'° cuyas causas en
la actualidad aun se desconocen.

Analisis de los posibles factores que pueden
influir en la neurotoxicidad de los pacientes
con PKU con diagndéstico y tratamiento
precoces

Los mecanismos responsables de la neurotoxicidad en
la PKU podrian atribuirse exclusivamente a la elevada
concentracion de Phe, que ademas comparte el mismo
sistema de transporte con otros aminoacidos neutros, lo
que dificulta el paso de los mismos a través de las mem-
branas celulares y de la barrera hemato-encefdlica. Los
desequilibrios plasmaticos e intracelulares que comporta
y que provocan la formacion de proteinas andmalas se
relacionan con la proliferacion dendritica y mielinizacién
defectuosas™ 2.

La deficiencia de tirosina, que se convierte en un
aminoacido esencial al estar interferida total o parcial-
mente su biosintesis, puede ser otro factor causal. Se
ha constatado que existen importantes fluctuaciones en
las concentraciones plasmaticas de tirosina a lo largo del
dia, especialmente después de un ayuno prolongado.
La tirosina y el triptéfano son aminoéacidos neutros cuyo
transporte (LAT-1) a través de la barrera hematoencefalica
esta interferido cuando hay una elevada concentracion
de Phe. El hecho de que la tirosina y el triptéfano sean
precursores de los neurotransmisores determina que el
defecto relativo de estos aminoacidos se traduzca en
una reduccion de la sintesis de serotonina, dopamina
y norepinefrina, debido no solo a la disminucién de la



concentracion intraneuronal de sustratos, sino también a
la inhibicion competitiva de la hidroxilacion de la tirosina
y del triptéfano, que comparten un mismo coenzima, la
BH4'". La sintesis de dopamina en el cortex prefrontal
esta pues disminuida, debido a la menor concentracion
cerebral de tirosina. Se postula que estos déficits son por
una disfuncién del cortex prefrontal debido a disminucién
de la sintesis de dopamina por una menor disponibilidad
de tirosina®. Aunque también se postula una segunda
hipétesis sobre la lesion primaria en el cerebro de los
pacientes PKU tratados, que la misma pueda deberse a
la pérdida de mielina y al compromiso en la sintesis de
neurotransmisores': 3.

Existe también la hipotesis de la neurotoxicidad de los
metabolitos de Phe (en especial el acido fenilacético),
que pueden contribuir a la patofisiologia de la PKU" “.
Recientemente se ha visto en estudios experimentales
con modelos animales a nivel del hipocampo una dismi-
nucion de proteinas pre y post-sinapticas’* .

Las concentraciones elevadas de Phe inhiben la sin-
tesis de colesterol®>'2. Estudios realizados en un modelo
murino para la PKU han evidenciado ademas que la pa-
togénesis de las alteraciones de la sustancia blanca (SB)
cerebral puede ser debida a una inhibicion de la enzima
limitante de la biosintesis del colesterol, la 3-hidroxime-
tilglutaril-CoA reductasa a nivel de los oligodendrocitos,
ocasionando una incapacidad del oligodendrocito para
producir o mantener la mielina's.

La prevalencia de anomalias a nivel SB cerebral
es alta, especialmente en los pacientes que no siguen
un tratamiento dietético adecuado®. Estas anomalias
macroscopicas, se identifican mediante resonancia
magnética (RM) craneal como areas de aumento de
sefal en secuencias T2 predominantemente en la SB
periventricular parieto-occipital. Tienden a ser mas graves
en los pacientes mayores y en aquellos que estan sin
tratamiento o con unas concentraciones mas elevadas de
Phe los dias previos'. Algunas de estas lesiones pueden
disminuir tras pocos meses de dieta baja en Phe, lo cual
sugiere que la agresién de la mielina podria ser reversible
aunque posiblemente dejaria secuelas’. Estudios mas
recientes con RM por difusion muestran en los pacientes
PKU anomalias en la integridad microestructural de la SB,
aun en ausencia de anomalias en la RM craneal'® 8. En
contraste con la hipomielinizacidon que ocurre en pacien-
tes no tratados, el compromiso de la SB en los tratados
precozmente reflejaria la presencia de un edema intra-
mielinico. Dentro de este contexto las anomalias de la SB
identificadas en los individuos PKU podrian comprometer
las funciones cerebrales afectando la velocidad de proce-
samiento de la informacién o bien producir alteraciones en
la interconectividad entre diferentes regiones cerebrales.
Recientemente se ha demostrado mediante RM funcional
una disminucion de la conectividad en el cortex prefrontal
y otras estructuras. Aunque la neuroimagen sea normal,
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se ha detectado una notable disminucion del coeficiente
de difusién (medio y radial) en la SB, que se asocia a
concentraciones elevadas de Phe en los pacientes PKU
tratados cuando se compara con grupo control. Estas
anomalias traducen el dafio microestructural de la SB
debido a elevadas concentraciones de Phe a lo largo de
la vida del paciente®'7.

Otros factores posiblemente implicados en la génesis
del dafio neuronal son las alteraciones del sistema antio-
xidante y los déficits en los &cidos grasos poliinsaturados
de cadena larga (LCPUFA), como consecuencia de las
elevaciones de Phe y las de las restricciones dietéticas.
Légicamente en los que estan sometidos a una dieta
restrictiva en proteinas animales se producen carencias
nutricionales, deficiencias vitaminicas y de oligoelemen-
tos, y consecuentemente alteraciones en el sistema
antioxidante que pueden repercutir negativamente en la
maduracion del cerebro en desarrollo. Se han relacionado
tres alteraciones en diferentes componentes del sistema
antioxidante como posibles causantes de alteracion en la
PKU: 1) deficiencia de selenio por la restriccion dietética,
que causa una disminucioén en la actividad de la glutation
peroxidasa, enzima clave en el sistema de detoxificacion
de radicales libres; 2) déficit de ubiquinona-10 por reduc-
cion del aporte dietético y por inhibicion de la 3 hidroxi-3
metilglutaril CoA reductasa (potente antioxidante lipofili-
co); 3) las concentraciones elevadas de Phe ejercen una
accion directa inhibitoria sobre las actividades de varias
enzimas antioxidantes en los tejidos, especialmente sobre
la catalasa y la glutatién peroxidasa en el cerebro'-2.

También se ha visto que los pacientes con PKU
muestran niveles bajos LCPUFA en plasmay en los fos-
folipidos de la membrana plasmatica eritrocitaria® 34 1.
Los LCPUFA tienen un importante papel estructural
como componentes de los fosfolipidos de la membrana
plasmética celular. En concreto, el 4cido docosahexae-
noico que es el principal lipido de la membrana de las
neuronas y de las células de la retina, es fundamental
para el desarrollo funcional tanto del cerebro como de
la retina y de las vias visuales'®.

Del analisis de estos datos se puede concluir que el
dano neuroldgico en la PKU se produce probablemente
por un mecanismo multifactorial, en el cual parecen estar
implicados muchos de los factores previamente analiza-
dos y quizas otros ain mal conocidos™ 34 18,

Opciones terapéuticas en la PKU

En la actualidad, la restriccion de Phe en la dieta es el
pilar del tratamiento de por vida*. Este tratamiento consta
de 3 partes: restriccidon de proteinas naturales, sustitucion
de proteinas y alimentos bajos en proteinas. Con el fin
de promover la sintesis de proteinas para el crecimiento
y para la funcion celular en diversos érganos, es impor-
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tante dar la cantidad maxima de proteina natural tolerada
individualmente.

En caso de respuesta a la BH4, la sapropterina aumen-
ta la tolerancia de Phe permitiendo aumentar la ingesta
de proteinas de alto valor biolégico y mantener niveles de
Phe y tirosina similares o incluso mas bajos, mejorar los
valores de selenio y zinc, normalizar los acidos grasos
poliinsaturados y mejorar calidad de vida del paciente
con excelente tolerancia en todas las edades. El unico
inconveniente es el costo elevado del producto’®.

Aunque los suplementos con aminoéacidos neutros
(large neutral aminoacids) LNAA sin Phe se administran
a algunos pacientes PKU adultos que no pueden seguir
un tratamiento dietético, no se han ensayado en nifos
menores de 11 afios y no se recomiendan en el embarazo.
Ofrece pocas ventajas en pacientes que estan adheridos
al tratamiento dietético o con respuesta BH4*.

El glicromacropéptido que se obtiene de la leche bovi-
na dentro de la fraccion de suero, proporciona una fuente
de proteina intacta de bajo contendio en Phe y es la Unica
proteina dietética conocida que no contiene Phe. Es una
alternativa a los aminoacidos sintéticos en la dieta PKU.

Los probidticos (Lactoccocus lactis) pueden ser posi-
bles candidatos como vectores para mejorar la actividad
metabdlica residual en duodeno.

La fenilalanina amonio liasa es una enzima (PEG
fenilalanina —amonio liasa PAL o pegvaliasa) de origen
vegetal que degrada la fenilalanina a amonio y &cido
transcinamico, productos que pueden ser eliminados
por orina. El control de los niveles de fenilalanina ha sido
bueno, pero en el ensayo se han puesto de manifiesto
reacciones cutdneas en los puntos de inyeccion, reaccio-
nes inmunitarias e hipofenilalaninemia en algunos casos.
Se trabaja en presentaciones orales que obviarian las
inyecciones periodicas.

La terapia génica esta siendo investigada y es muy
posible un ensayo clinico en pacientes con PKU“.
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