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RESUMEN

Introduccioén: la fenilcetonuria (PKU) es un error del metabolismo de los aminoacidos
debido a la mutacidn del gen que codifica para la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH).
Se han reportado 564 mutaciones en diferentes exones. Tiene patrdon de herencia au-
tosdmica recesiva y genera graves repercusiones neurologicas y sistémicas, si no se
detecta en etapa neonatal.

Caso clinico: paciente masculino de 19 afios con diagndstico PKU clasica a los 8 afios
de edad. Producto de embarazo a término, padres no consanguineos, cursé con retra-
so psicomotor, retraso en lenguaje, deterioro cognitivo y pobre adaptacion social. Se
determinaron dos tipos de mutaciones: una grave S349P y una leve L348V. Niveles de
fenilalanina (Fen) en sangre elevados (26.12 mg/dL 6 1567.2 ymol/L), que permiten
clasificar como PKU clasica.

Conclusidn: es importante realizar de forma temprana estudios moleculares que per-
mitan correlacionar el genotipo con el fenotipo, para predecir la gravedad de la enfer-
medad y orientar el tratamiento. Rev.cienc.biomed.2013;4(2):339-344
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SUMMARY

Introduction: Phenylketonuria (PKU) is an error of the metabolism of the amino acids
due to the gene mutation that codifies for the enzyme called phenylalanine hydroxylase
(PAH). 564 cases of mutations in different exons have been reported. It has an auto-
somal recessive inheritance pattern and generates severe neurological and systemic
consequences if it is not detected in the neonatal stage.

Case report: 19-year-old man who was diagnosed with PKU at the age of 8 years,
product of at term pregnancy, with non-consanguineous parents. He presented psycho-
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INTRODUCCION

La genética molecular ha experimentado un
avance importante en los ultimos afios, per-
mitiendo el diagndstico de varios trastornos
neuroldgicos. Los errores congénitos del me-
tabolismo son alteraciones bioquimicas de
origen genético ocasionadas por falla en la
estructura o funcién de las enzimas producto
del gen, lo cual genera pérdida de funciones
y desequilibrios quimicos en el organismo con
las consiguientes manifestaciones clinicas
(1,2). Cuando la mutacién altera un aminoa-
cido que ocupa un lugar clave en la secuencia
para la disposicion activa de una proteina, su
funcionalidad podria disminuir o anularse (2).

La fenilcetonuria clasica (PKU) es un error
innato del metabolismo de los aminoacidos
que se caracteriza por mutaciones en el gen
que codifica la enzima fenilalanina hidroxilasa
(GEN PAH: OMIM 261600). Es de patron he-
reditario autosémico recesivo, con repercu-
siones neuroldgicas y sistémicas graves, si no
es identificado desde la etapa neonatal (3,4).

La prevalencia varia de acuerdo a la poblacion,
siendo uno por cada 10.000 nacidos vivos en
Europa y un caso por cada 15.000 en Esta-
dos Unidos. En América Latina, se presenta un
caso por 5.000 - 2.500 nacimientos, siendo
mas alta la prevalencia en Suramérica (3).

La enzima PAH (EC1.14.16.1) convierte la
fenilalanina (Fen) en tirosina y requiere del
cofactor tetrahidrobiopterina (BH4), hierro
y oxigeno, para que se adelante la reaccién
(Figura N© 1). Se han reportado 564 muta-
ciones del gen que producen deficiencia de
la funcion enzimatica (5). De la posicion y
naturaleza de la mutacion se deriva el defec-
to en la actividad de la enzima PAH, lo cual
determina el fenotipo del paciente (3).

motor retardation, language delay, cognitive deterioration and poor social adaptation.
Two types of mutation were determined: A severe type S349P and a mild type L348V.
High serum phenylalanine levels (26.12 mg/dL é 1567.2 pmol/L) allow classifying as

Conclusion: It is important to carry out early molecular studies that allow correlating the

genotype with the phenotype, which permit to predict the severity of the disease and to
orientate to the correct treatment. Rev.cienc.biomed.2013;4(2):339-344

Phenylketonuria; Phenylalanine; Mutation; Phenylalanine hydroxylase; Neurological

La alteracion del funcionamiento enzimatico
lleva a acumulaciéon de niveles elevados de
Fen en sangre y tejido cerebral lo que se ha
relacionado con retraso en el desarrollo psi-
comotor, ansiedad, distonia, corea, epilepsia,
trastorno de déficit de atencién e hiperacti-
vidad y autismo (3,4). La deteccién tempra-
na de un paciente con hiperfenilalaninemia
(HFA), a través de screening neonatal, debe
ser confirmada en un centro metabdlico lo
mas pronto posible. La valoracion inicial se
hara con analisis de aminoacidos en sangre,
del cual se esperan concentraciones de Fen
superiores a 1200 pmol/L, niveles normales
o reducidos de tirosina y concentraciones
normales del resto de aminoacidos (3). El
tratamiento de la PKU consiste en el inicio
desde las primeras semanas de vida, de una
dieta restringida en Fen, lo cual ha demos-
trado que puede mejorar el prondstico neu-
rolégico de los pacientes (6).

CASO CLINICO

Paciente masculino de 19 afios de edad, na-
tural y residente de Cartagena, Colombia,
en educaciéon especial por trastornos del
comportamiento y déficit cognitivo. Pacien-
te producto del tercer embarazo, de madre
G3,P1,A2. Embarazo de ocho meses de ges-
tacion de padres no consanguineos. Cursé
con retraso psicomotor y del lenguaje, difi-
cultades escolares y déficit cognitivo. Ningun
antecedente familiar relacionado con el cua-
dro neuroldgico presentado.
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FIGURA N° 1. Reaccién bioquimica de la fenilalanina
hidroxilasa (PAH).
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Las manifestaciones se iniciaron a los siete
meses de edad con crisis epilépticas tipo es-
pasmos flexores. Inicialmente se diagnostico
sindrome de West de tipo idiopatico, ma-
nejado con diferentes antiepilépticos como
acido valproico y clobazam. Ademas recibié
hormona adrenocorticotropa logrando con-
trol parcial de los espasmos. Estos desa-
parecieron a los cuatro afios de edad, pero
comenz6 a presentar crisis ténico-clonicas
generalizadas, las cuales fueron controladas
con acido valproico. A los ocho afios de edad
se le realizé diagndstico de PKU clasica y se
ordend manejo dietético con restriccion de
proteinas en especial las de alto contenido
en fenilalanina, lo que no fue cumplido es-
trictamente, por rechazo del paciente. Se
traté de reemplazar la alimentacién regular
por leches importadas, pero por su alto costo
no estaban al alcance de la madre y ademas
la seguridad social no las cubria. Continud
con crisis epilépticas asociadas a deterioro
cognitivo, agresividad y pobre socializacion.

En el examen clinico realizado a los 19 afios de
edad, se observé: inquieto, con movimientos
perseverativos en extremidades superiores,
sin fijar la mirada, sin comprender ni ejecutar
ordenes y sin hacer contacto visual con el exa-
minador. Presencia de torpeza motora. No se
observé asimetria facial, paresias ni paralisis.
Reflejos osteotendinos fueron normales y sin
ataxia. No se realizaron otras pruebas cere-
belosas por falta de colaboracién del paciente.

El tamizaje metabdlico en orina encontrd
presencia de cloruro férrico y dinitrofenilhi-
dracina. La cromatografia de aminoacidos en
sangre y orina reportd aumento de la Fen en
ambas muestras (Figura No 2). Los niveles
de Fen en sangre fueron 26.12 mg/dL 6 de
1567.2 ymol/L, siendo el valor de referencia
de normalidad: 1.03 mg/dL o de 61.8 pmol/L.
El estudio genético se realizé con muestra de
sangre recogida en papel de filtro, enviada al
Centro de Diagnostico de Enfermedades Mo-
leculares de la Universidad Auténoma de Ma-
drid, donde emplearon la metodologia DGGE/
Secuenciacion, la cual reportd que el paciente
es portador de una mutacion severa (S349P)
y una mutacion leve (L348V). También se
realizé estudio a la madre, de condicién sol-
tera y con este Unico hijo, quien presentd la
mutacién S349P.
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FIGURA N° 2. Cromatografia de aminoacidos.

Se considerd que el paciente tenia dafio neu-
rolégico instaurado, por lo que no se esperan
adelantos en su calidad de vida y vinculacién
a la sociedad, a consecuencia de las muta-
ciones detectadas y a lo tardio del diagndsti-
co. Se ha seflalado que en estas condiciones
de dano neural severo ya es pobre la res-
puesta a la restriccion de Fen en la dieta. No
obstante se orden6 programa de alimenta-
cion con formulas metabolicas libres de Fen.

DISCUSION

La PAH es una enzima homotetramérica en
la que cada subunidad estd compuesta de
tres dominios funcionales: dominio regular
N-terminal (residuos 1-142), dominio catali-
tico (residuos 143-410) que incluye sitio de
union al sustrato y cofactor y dominio de oli-
gomerizacion en los residuos 411-452 (7).

El gen que codifica para la enzima PAH tie-
ne 90 kbp, estd localizado en la regién q22-
g24.1 del cromosoma 12, consta de 13 exo-
nes y sus respectivos intrones. Las muta-
ciones pueden ocurrir en cualquiera de los
exones, en las uniones de empalme de los
intrones que intervienen, o en otras areas
del gen como la regién promotora (3). Se
han sefialado 564 mutaciones que producen
deficiencia en la funcion enzimatica (3,5,8).
La posicion y naturaleza de la mutacién se-
falan su efecto en la actividad de la enzima
PAH, uno de los factores que determina el
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fenotipo de HFA del paciente (3). Mutaciones
en el dominio regular y dominio de oligome-
rizacion llevan a menor reduccién de la acti-
vidad enzimatica, mientras que mutaciones
en el dominio catalitico causan pérdida com-
pleta de la funcion de la PAH (7). Cuando hay
poca o ninguna actividad enzimatica resulta
en fenotipo PKU clasico. Otras mutaciones
inhiben parcialmente la actividad de la PAH
dando lugar a PKU leve o HFA leve (2).

Los tipos de mutaciones de genes en esta
entidad comprenden: cambio de sentido
(60.5%), deleciones (13.5%), empalme
(11%), silenciosa (5.7%), sin sentido (5%)
y pequefias inserciones (1.8%) (5,8). En el
paciente se identificaron dos tipos de mu-
taciones, una severa y una leve. La severa
corresponde a S349P y la leve a L348V. Una
de las mutaciones encontradas es de tipo
cambio de sentido que corresponde al tipo
de mutacion mas frecuente, con fenotipo de
la PKU clasica.

Si bien el estudio genético es indispensable,
los niveles de Fen en sangre, la tolerancia
individual a la Fen y el curso clinico de la en-
fermedad, pueden ayudar a discriminar los
diferentes fenotipos de la PKU. Los valores
normales de Fen en sangre son de 50-110
pmol/L (0.8-1.8 mg/dL). La figura N° 3 pre-
senta la clasificacion de la PKU de acuerdo a
la severidad de la HFA (3,5).

Las concentraciones de Fen en sangre del
paciente fueron 26.12 mg/dL lo que equivale

FENILCETONURIA
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a un valor mayor de 1200 pmol/L, que per-
mite también clasificarlo como PKU clasica.

El fenotipo también se clasifica segun el es-
tado cognitivo (coeficiente intelectual) y me-
tabdlico (Fen al momento del diagnéstico y
tolerancia diaria a Fen). Scriver y Wateers
(8) explicaron el fenotipo de la PKU y anali-
zaron los diferentes factores que influyen en
él, tales como el transporte de Fen a través
de la barrera hematoencefélica, la disposi-
cion de la Fen y la degradacién de la protei-
na.

Dentro de las manifestaciones clinicas del
paciente se encuentran: retraso psicomotor,
sindrome de West (caracterizado por crisis
epilépticas tipo espasmos flexores, extenso-
res o mixto, un electroencefalograma cadtico
llamado hipsarritmico y retraso psicomotor)
(9), epilepsia ténico clénica generalizada,
trastornos del comportamiento y deterio-
ro neuroldgico con déficit cognitivo severo.
Existen varias teorias que explican el dano
neuroldgico establecido en los casos de PKU.
El transportador de aminoacidos neutros tipo
1 (LAT1) permite el paso de algunos aminoa-
cidos de la sangre al cerebro a través de un
proceso competitivo, estos aminoacidos son
valina, leucina, isoleucina, metionina, treoni-
na, triptdfano, histidina, fenilalanina y tirosi-
na. La unién del transportador LAT1 a la Fen
es mas fuerte que para los otros aminodci-
dos, por lo que de existir niveles elevados
en sangre, se podria esperar mayor entrada
de Fen y menor concentracion de los demas

aminoacidos en el tejido

cerebral, aumentando la

disfuncién de neurotrans-

misores y su disponibi-

lidad para la sintesis de

proteinas. Por lo tanto, la
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disminucién de los niveles
de aminoacidos neutros
mas que el aumento de
Fen en el cerebro, puede
ser considerada importan-
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FIGURA N° 3. Clasificacion de la fenilcetonuria (PKU).
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proteina cerebral puede ser anormal debido
a altas concentraciones de Fen en sangre,
por lo que los autores especulan que es im-
portante continuar el tratamiento dietario
durante la vida adulta, buscando mantener
concentraciones de Fen menores de 600-800
pmol/L (10).

El tratamiento dietario en PKU se reco-
mienda para toda la vida, sin embargo esto
no se cumple frecuentemente. Hay consen-
so, guias y recomendaciones donde sefia-
lan que el tratamiento debe iniciarse tan
pronto sea posible y el monitoreo de los
niveles sanguineos de Fen y los parametros
clinicos deben continuarse a lo largo de la
vida (11).

Otros mecanismos posibles para explicar el
dafio cerebral causado por la HFA son: ac-
tividad disminuida de la piruvato quinasa,
alteracion en la transmisién del glutamato y
reduccion de la actividad monoamino oxida-
sa B (3). La relacién entre resultados cogniti-
VOs y concentraciones de Fen en sangre esta
bien establecida. Se ha demostrado que per-
sonas con PKU tienen coeficiente intelectual
mas bajo que la poblacion general, ademas
pueden presentar retraso en el desarrollo
psicomotor, epilepsia, déficit de atencion, hi-
peractividad, distonia, corea, depresion, au-
tismo y ansiedad (3,4). En estudios de ana-
tomia patoldgicos se observa que en la PKU
existe degeneracion temprana de la mielina
y falta de maduracién neuronal (4).

Dentro de los factores no genéticos que pue-
den influenciar en el grado de deterioro cog-
nitivo de un paciente con PKU, es importante
mencionar el diagnostico precoz (8). El caso
presentado fue diagnosticado de forma tar-
dia, a la edad de ocho afos, lo cual impacté
negativamente en el deterioro neuroldgico y
del comportamiento. La ausencia de un pro-
grama de tamizaje neonatal para diagndsti-
co de PKU lleva a que este tipo de trastornos
metabodlicos no sean detectados en etapas
tempranas.

Cuando se diagnostica la PKU es importante
conocer la mutacion mediante estudio gené-
tico, ya que permite relacionar el genotipo
(mutaciones del gen PAH) con el fenotipo
(manifestaciones clinicas), para predecir la

gravedad de la enfermedad y el manejo 6p-
timo. Determinando los pacientes que nece-
sitan tratamiento dietario estricto, los que
no lo necesitan tratamiento y los que ame-
ritan ser tratados con BH4 (1,5). En paises
europeos, el paciente es hospitalizado para
administrar una dosis de carga de BH4 20
mg/kg via oral, se miden niveles basales de
fenilalanina en sangrey a las 8, 16 y 24 ho-
ras después de administrar la carga. Si den-
tro de 8 horas se obtienen concentraciones
normales indica deficiencia de BH4, mientras
gue poca o ninguna reduccién indica fenilce-
tonuria que no responde al BH4 (3).

La tetrahidrobiopterina (BH4), cofactor na-
tural de la PAH, actla mayoritariamente
haciendo que la enzima se pliegue correc-
tamente. A dosis altas, consigue que algu-
nas proteinas ligeramente mutadas puedan
recobrar su funcién al recuperar una forma
mas adecuada. Sin embargo, cuando las
mutaciones en la PAH son graves, la BH4
puede no ejercer su accién sobre ella. Por
este motivo, algunos pacientes se les llaman
respondedores a BH4 y a otros no responde-
dores (12).

Las verdaderas implicaciones sobre las co-
rrelaciones genotipo/fenotipo son varias (5).
Primero, combinaciones de mutaciones que
permitan <15% de la actividad enzimatica
in vitro, causan PKU clasica y no responden
a BH4. Si permiten >20% de actividad enzi-
matica residual responden a BH4 y tienen fe-
notipos leves a moderados. Segundo, muta-
ciones en el sitio de empalme pueden causar
PKU clasica o leve. Tercero, combinaciones
de mutaciones leves y clasicas, con actividad
enzimatica residual pueden tener diferentes
fenotipos.

El tratamiento de la PKU consiste en res-
triccion de Fen en la dieta, combinada con
aminoacidos mixtos y suplementados con
elementos trazas para prevenir las defi-
ciencias nutricionales (7). Los pacientes
con PKU clasica y leve deben iniciar el tra-
tamiento dietético una vez se hace el diag-
nostico, a aquellos con HFA leve se les debe
hacer seguimiento, ya que no hay consenso
sobre cuando introducir la dieta, a menos
que tengan algin compromiso neuropsico-
motor (6).
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El objetivo del régimen dietético es lograr
concentraciones de fenilalanina sanguinea
dentro de los niveles recomendados y pro-
mover el crecimiento y el desarrollo nor-
males. La dieta se basa en recibir formulas
libres de fenilalanina, evitar alimentos ricos
en proteinas (huevos, pescados, carnes, la
mayoria de los quesos, frutos secos y semi-
llas) y alimentos y bebidas que contengan
aspartame, (harina, soya, cerveza y crema
de licor). Sin embargo, la fenilalanina es un
aminoacido esencial y no puede ser exclui-
do totalmente de la dieta. Por consiguiente,
la ingesta apropiada diaria de fenilalanina
es proporcionada por cantidades cuidado-
samente medidas de alimentos naturales
bajos en proteinas, como patatas, algunas
verduras, y la mayoria de los cereales. La
estrecha monitorizacién del cumplimiento y
la adecuacion nutricional del régimen die-
tético son esenciales para asegurar el cre-
cimiento adecuado y para evitar carencias
nutricionales (13).
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