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GUIA PARA LA PRACTICA 4

LA FENILCETONURIA, PROBLEMAS DEL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO

INSTITUTO DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
Prof. Joaquin E. Pascual¥*

B¢ discuten 'los problemas mis frecientes en el diagnostico de la
fenifcetonuria’) Se hace  una bréve revisién histérica de los princi-
pales descubrimientos ¥ evoluclan scbre’ los conceptos de la fenilceto-
fiuria; “una de las anomalias congénitas del metabolismo que estd siendo
pesqiisada en masa eo nuestro pais. A'partir de la década del 70 =e
desclibren  wvariantes'ide la enfermedad. en las cuales los signos neuro=
1§ﬁicﬁnfﬁffc1 retrago mental persiatian y ‘aun empeoraban, ‘a pesar ‘del
tratamiento dietatico  adecuado.  Se clagifican todos los casos de
fanilcatonuria en/3 grandes grupos:

ILa fenilcetonuria cldnica

2ires hiperfenilalaninesial

a7 rde variantes por defecto de los cofactores (coenzima).

Se'ofrece 1a clawiricacidn de varias formas de 1a enfermedad. segin
Mayer la " describiéd en’ el afic 19686. Para comprender 'los problemas gue
plantes el disgnéstico’ 'y tiatamiento actual " de este 'trastorno
matabslice ! me presenta’ un estudic’'mis detallado de los defectos de
Tos’eetactores (coenzimas) . Se doncluye’ ¢itando al proplo Mayer:
PActialmente no es posible hacer un pesquisaje en masa’ para detectar
1a 'fenllcetonuria’en sl recién ‘nacidc e’iniciar un tratamiento adecua-
o' basado solamente e 1oa niveles! en sangre de la fenilalanina.”

"La fenilcetonuria (FCA). enfermedad gue estd siendo pesquisada en masa
actualmente en nuestro pals, presenta una serie de problemas para su
diagndéatico vy tratamiento”™.

* Doctor en Clencias.



Algunos de ellos seran tratados en este articulo.

En 1934 Asbjorn F3lling describid por primera vez 2 nifios noruages gque
mostraban retrasc mental y la excrecién por la orina de gran cantidad de
#cido fenilpirdvico. un metabolito de la fenilalanina. La presencia de este
4cide junto a otras fenilcetonas en las orinas de estos pacientes dio
origen al nombre de fenilcetonurim.

Veinte anos después en 1953, G. A. Jervisz demostrd que el defecto era a
causa de una deficiencia de la enzima hepAtica, la hidroxilasa de la feni-
lalanina.

Ese mismo afo, H. Eick‘la descubrié que estos pacientes respondian & una
dieta baja eh fenilalanina.

En los primeros anos de la década del 60 los pesquisajes en masa
(screening) para la FCA fueron posibles gracias al desarrollc del ensayo o
prueba de inhibicién bacteriana realizada por Guthrie en 1964.

Al principio se pensd que todos los casos de FCA eran el resultado de la
enzima hidroxilasa de 1la fenilalanina y gue el diagndstico precoz y la
estrecha vigilancia de una ingestién de fenilalanina resultaris en un nino
mentalmente normal. Las cosas se complicaron y no resultd tan facil como
originalmente me pensd.

A medida que los pesquisajes en masa se multiplicaron. en todo el mundo
se reconocid deade 1975, que la fenilcetonuria no era un trastorno
homogéneo, sino miés bien un grupo de anomalias congénitas del metabolisme
de 1la fenilalanina, que tienen como caracter comin la oxidacién defectucsa
de este aminodcidoe y niveles altom de la fenilalanina sérica.

Ademés, lo gue es muy importante, se reconocid también gque en las nuevas
variantes de la FCA los signos neurolégicos y el deterioro mental per-
sistian y aun empeoraban., a pesar de las dietas mids restrictivas, mas ade-
cuadas y precoces en su inicio,

En general. todos los casos pueden ser clasificados como:

a) Fenilcetonuria clésica.
b) Hiperfenilalaninemia.
¢) Variantes por defectos de los cofactores.

Clasificacién de las varias formas de FCA & hiperfenilalaninemia. segin
E. W. Nayer. 1986:

1. Déficit de la hidroxilasa de la fenilalanina:

a) Fenilcetonuria cléamica.

b) Hiperfenilalaninemia (HFA) ligera persistente.

c) HFA ligera transitoria.

2. HFA v sindromes tirosinémicos:

a) Asociado con ataxia progresiva y convulsiones.

b) Tirosinemia neonatal transitoria.

c) Tirosinemia hereditaria.

- déficit p-hidroxifenilpiruvato deshidrogenasa
- déficit citoplasmictirosina amino-transferasa
- déficit fumarilacetocacetasa.



3. Cofactor variantes:
a) Deficiencias de la reductasa de la dihidropteridina.
b} Defecto sistémico de la biosintesis de biopterin.
- defecto de fosfato-eliminante
- biosintesis defectucsa de la biopterina (periférica)
- defecto transitorio de la biosintesis de la biopterina.

¢) Defecto de la guanosina trifesfatc (GTP) ciclohidrolasa I.

En la fenilcetonuria clasica. como es bien conocide, los pacientes se
presentan clinicamente con retardo mental profunde, complicaciones neuro-
légicas. atagues. eczemas y trastornos de conducta., retarde del creci-
miente y frecuentemente pelo rubio, ojos azules y piel delicada. Estos
dltimos signos no han sido encontrados en nuestros pacientes.

Pioguimicamente se muestran con una marcada disminucién o ausencia de la
enzima hidroxilasa de la fenilalanina. niveles altes de este aminoacido en
sangre, niveles de tirosina disminuida y excrecidén de fenilalanina Yy Sus
metabolitos: fenilpirtvico. fenilacético. fenil-lactico y o-hidroxifeni-
lacético.

En el periode neonatal inmediate. estos ninos SOn clinica ¥
bioguimicamente normales. excepto que son deficientes en la enzima.

Si 1la dieta adecuada es indicada dentro de las primeras semanas de
nacide y mantenida con buena regulacidn y control. estos nifios alcanzan un
nivel intelectual normal y conducta adecuada. Segin los trabajos mas
recientes, los pesquisajes en masas de la fenilcetonuria se han centrado en
1a deteccién vy tratamiento de esta forma cldsica, que es sin duda la mas
frecudénte, alrededor de 1 por 10 000 nacidos.

La HFA persistente ha sido bien definida como aquellos <asos gue son
reconocidos por los pesquisajes en masa y en los cuales los niveles séricos
de fenilalaninemia permanecen entre 4 y 20 mLg/dL, mientras observan una
dieta regular.

Estos casos son asintomaticos, perc si no se les trata pueden presentar
algin retardo mental. El nivel sérico de tirosina puede ser normal o bajo ¥
la actividad de la enzima puede estar baja. perc no ausente.

Los casos con HFA transitoria han sido reportados y resultan de un
retardo en la maduracién de las enzima. Estos ninos son normales.

Los sindremes con tirosinemia y HFA se muestran en 3 formas., que 3se
presentan primariamente con niveles de tiresina elevada:

1. La HFA persistente y tirosinemia elevada, asociada con ataxia progresiva
¥y convulsiones.

2. La tirosinemia neonatal transitoria, ascciada a bajo pesc al nacer e
ingestién alta de proteinas.

3, Las tirosinemias hereditarias. gue estan asociadas a enfermedad crénica
del higado.

Este nltimo grupe de tirosinemias nc va ser cbjeto de mAs considera-
ciones en este articulo.

El tercer grupo., o sea, las variantes con defectos de cofactores sl me-
recen un comentaric mas detallado.
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Empezaremos por decir. para una mejor comprensidn de este grupo. que la
funcién de la enzima hidroxilasa de la fenilalanina, © sea. la conversidn
de la fenilalanina tirosina, no es tan simple como inicialmente se pensd.

En 1971, Kaufman demostrd gue el sistema de la hidroxilacidn de la fe-
nilalanina consistia en los siguientes factores:

a) La hidroxilasa de la fenilalanina.
b) El cofactor no proteico (BH ) tetrahidrobiopterina.
¢) Una segunda enzima la reductasa de la dihidropteridina (DHFR).

Mas especificamente la DHPR. ha sido demostrada como la respansable para
la regeneracién de la tetrabiopterin tEHd} de la quinoid dihidrobiopterin
(figura).
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Leyenda:

(1) Guanosina trifosfato ciclohidrolasa I.

(2) Fosfato elimina enzima.

(3) Sepiapterin reductasa.

(4) Dihidropteridina reductasa.

{5) Hidroxilasa de la fenilalanina. .ireosina y triptofanc.

Figura. Via biosintética
de la biopterina.

El primer caso de fenilcetonuria o hiperfenilalaninemia causado Py una
falta demostrada del cofactor active fue reportade por Kaufman et al. en
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1975. Se trataba de un nific que presentaba una prueba de Guthrie de 8 mg/dL’
de fenilaranina. A la edad de 10 dias era de 53.3 mg/dL y la tirosina. 2.8
mg/dL.

A pesar de una dieta adecuada con buen control. el deteriore neurolégico
comenzd 8 aparecer a loa 7 meses y medio de edad. A los 14 meses presentaba
una actividad uinclénicn casi constante de las extremidades. con una des-
viacién ténica hacia arriba de los ojos. Habia hipertonia de miembros ¥
tronco, poco control de la cabeza: era incapaz de voltearse o sentarse sin
soporte. El electroencefalograma (ECG) mostraba un patrén hipsarritmico.

La hidroxilasa de la fenilalanina en CCR por puncién lumbar pranantnhn
una actividad del 20 % en vez del 1 %, como aparece en la fenilcetonuria
clasica y pusoc en duda este diagnéstico.

Mis tarde se comprobd gque la enzima reductasa de la dihidropteridina
tenia una actividad de menos del 1 % de lo normal. No habla cofacter activo
&n el higado.

Otroa estudios revelaron una produccién deficiente de dopamina y ser~to-
nina.

sde este cago inicial me han reportado otros por Rev .et ul..? Grobe et
al.. Danks et al. Yy otros.

El hecho de que la produccién de los transmisores estuviera baja en eata
variante de fenilcetonuria se debe a gque la tetrahidrobicpterina (BH ) es
un cofactor esencial. no solamente para la hidroxilasa de la fenilalanina,
gino también para la hidroxilasa de la tirosina y del triptéfano (véase
figura).

La funcién clave gue eatas 2 dltimas enzimas tienen en el metabolismo de
los neurotransmisores puede explicar no sdlo el defecto de la sintesis de
la dopamina. epinefrina. norepinefrina y serotonina, sino también la reais-
tencia de este defecto a la terapia por las dietas bajas de fenilalanina.

Una segunda vurinnsa del cofactor fue descrita 2 anos mis tarde en 1977
por Bartholomé et al. en gque ambas actividades, la hidroxilasa de la fa-
ailalanina y la reductasa de la dihidropterina, estaban normales: se trataba
de un recién nacido con niveles de fenilalanina elevados.

A los 6 meses y medio de edad presentaba una tetraplejia espastica y al
afio hiperpirexia. ataques mioclénicom consténtes e hipersalivacidn.

Los espasmos oculomotores ocurrian con desviacidn lateral y hacia arriba
de los ojos.

La excrecién urinaria de dopamina, epinefrina y norepinefrina era nor-
mal, pero el &cido S5-hidroxindolenacético no se excretaba.

Se confirmd un defecto en la sintesis de biopterina. Otros casos adi-
cionales han sido publicados.

En 1985, Niedesnieser et al. 2 probaron que este segundo defecto se
debla a la ausencia de actividad de la enzima phosphate-eliminating (FEE)
en el higado y que esta enzima desempefiaba un papel esencial en la biosin-
tesis de la biopterina. Pocc después se encontrarcn varios casos en los
cuales habia un defecto periférico con biopterina baja en suerc y orina,

1748



pero normal en el liguido cefalorraguidec (LCR). A estc s8e le llamd defecto
periférico de la biosintesis de la biopterina y afortunadamente estos ninos
permanecen asintomaticos.

La forma transitoria de la sintesis de la plopterina parece ser por una
demora en la maduracién de la enzima.

%i tercer defecto del cofactor fue descrito en 1984 por Niederwieser et
al. e inveolucra el primer paso en la biosintesis del cofactor.

En estos casos la enzima GTP ciclohidrolasa, que es responsable de la
conversién de la guanosina trifosfato (GTP) a dihidroneoplerin trifosfato
estd en falta (véase figura).

Desde el punto de vista biogquimico., estos casos presentan un nivel de
necpterin y biopterin casi en cerc en sangre. orina y LCR.

Clinicamente son muy similares a los otros defectos.

La tetrahidrobioterina (BH ) es una coenzima como ya se dijo., esencial
no sé&lo para la hidroxilasa de la fenilalanina. sino también para las
hidroxilasas de la tirosina y triptéfanc, y por tanto el defecto de este
cofactor tiene un efecto amplio gque en la fenilcetonuria clasica.

Eatos pacientes presentan como rasgo caracteristico una sintesis defec-
tucsa de loa transmisores dopamina, neropinefrina, epinefrina y seroto-
nina.

Lo gue e8 mas importante en estos ninos las dietas bajas en fenilalanina
no impiden el desarrollo progresive de signos neurclégicos.

El tratamiento de estas 3 variantes incluye la administracién de los
precursores de las catecolaminas (dopa) y S5-hidroxitriptofan en combinacidn
con la carbidopa. un inhibidor del aminoAcido aromitice periférice decar-
boxilasa.

También se ha intentado suplementar el tratamiento con BH{. acido
folinico, y una dieta baja en fenilalanina.

Debe tenerse en cuenta gue el uso de los precursores de los transmi-
gores no €8 tan simple ni exento de problemas.

Para evitar efectos adversos los niveles iniciales de los precursores
deben mantenerse bajos y aumentan gradualmente. Es importante también el
monitoreo rutinario de los niveles en LCR. en los estadios iniciales. pues
los niveles séricos y urinarios no reflejan con seguridad los niveles en el
cerebro.

Para el buen desarrollo de los programas de pesgquisaje en masa de la
fenilcetonuria. estas variantes deben ser identificadas lo mas temprano
posible ¥y con la mayor seguridad.

Varios métodos han sido utilizados por diferentes autores. pero el con-
senso actual es que la metodologia por la crfgatogrnfia liquida de alta
presién (HPLC) es la més facil e informativa.

En general. las distintas variantes pueden ser distinguidas bioquimica-
mente de las normales y de los casos de fenilcetonuria clésica: como de las
distintas wvariantes. por los valores urinarios de biopterin y neopterin y
8u relacidn.
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En la sintesis defectuosa ue biopterin se encuentra un nivel extremada-
mente bajo de biopterin en relacién con la neopterina.

En la deficiencia de DHPR se encuentra exactamente lo contraric. En la
deficiencia de GTP eciclchidrolasa la relacidn biopterina/neocpterina es
esencialmente normal. pero la cantidad real de las 2 pteridina es extrema-
damente baja.

Segin E. W. Naylor, para tener la seguridad de que algin caso de las
variantes pueda ser dejado de diagnosticar. es ecencial que un protocolo
adicional de pesquisaje sea establecido para aquellos recién nacidos que
gon detectados con un nivel de fenilalanina elevada en el pesquisaje pri-

mario.

El autor citado recomienda el siguiente programa de pesguisaje secun-
dario:

1. Un papel de filtro impregnado en orina puede ser usado para el ensayo
de la bicpterina y neopterina por el método de la HPLC.

2. Eato combinado con otro papel de filtro impregnado en sangre para el en-
gayo de la actividad de la DHFR.

Esta metodologla tiene la ventaja de la coleccidn facil de la muestra.
el bajo costo para el envic de la misma ¥ w<a alto grade de seguridad en
el diagnéstico.

En conclusidn:

Queremos terminar con las palabras de E. W. Naylo.. publicadas en Semi-
naric, en Perinateologia 9: 232-234, 1985.
“No es posible actualmente hacer un pesquisaje en masa de recién nacides
para la fenilcetonuria., conformar el diagnéstico. e iniciar el tratamiento
basados solamente en los niveles de fenilalanina.”

SUMMARY

The most fregquent problems in the diagnosis of phenylketonuria are dis-
cusged. A brief historical review of the main discoveries and evolution of
concepts on phenylketonuria, one of the congenital anomalies of the meta-
bolism, which is being massively searched in our country. is carried out.
Sinee the 70's decade varianta of the disease are discovered, in which
neurclogic signs and mental retardation persisted and even became worse,
despite an adequate dietetic treatment. All the cases of phenylketonuria
are classified into three large groups:

1. Classic phenylketonuria.

2. Hyperphenylalaninemias.

3. Variants by defect of cofactors. (coenzyme)

“The classification of several forms of the disease, according te the
description of Mayer (1986). is offered. A more specific study of defects
of cofactors (coenzymes) is presented in order to understand the problems
stated by the diagnosis and present treatment of this metabolic disorder.
It is concluded gquoting Mayer:

"At the present time it is not possible to carry out a massive searching to
detect phenylketonuria in the newborn and to initiate an adequate treatment
only based on phenylalanine blood levels.”
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RESUME

On discute les problémes les plus fréquents dans le diagnestic de 1la
phénylcétonurie. On fait un rappel historigque des principales découvertes
et de 1l'éveolution des concepts de la phénylcétonurie, 1'une des ancmalies
congénitales du métabolisme gui est soumise & un dépistage en masse 4 notre
pays. A partir des années 70, on a découvert des variantes de la maladie,
dans leaquelles les signes neurologiques et l'arriération mentale persis-
taient. voire s'aggravaient., malgré le traitement diététique adéguat. On
classifie tous les cas de phénylcétonurie en trois groupes fondamentaux:

1. La phénylcétonurie classigue.

2. Les hyperphénylalaninémies.

3. Les variantes par déficit des cofacteurs (coenzymes).

On offre la classification de plusieurs formes de la maladie. suivant la
description de Mayer de 1986. Afin de comprendre les problémes posés par le
diagnostic et le traitement actuel de ce trouble métabolique. on présente
une étude en détail des déficits des cofacteurs (coenzymes). L'auteur de ce
travail conclut par une citation du propre Mayer:

"Il n'est pas possible & 1l'heure actuelle de mener un dépistage en masse de
la phénylcétonurie chez le nouveau-né et d'instaurer un traitement adéquat
sur la seule base des taux sanguins de phénylalanine,™
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