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Presentacion

Maria Luz Couce Pico, Domingo Gonzdlez-Lamufio,
Eva Venegas, Maria Forga, Montserrat Morales

La fenilcetonuria (PKU, OMIM: 261600) es una enfermedad autosémica
recesiva secundaria al trastorno del metabolismo hepatico de la fenilalanina,
lo que provoca un aumento persistente de la concentracion plasmatica de
este aminoacido. Su patogenicidad principal es secundaria a que niveles ele-
vados de fenilalanina en el organismo son tdxicos para el sistema nervioso. En
la mayoria de los casos, la PKU esta causada por una actividad deficiente de
la enzima fenilalanina hidroxilasa, ubicada predominantemente en el higado.
Esta enzima convierte la mayor parte de la fenilalanina procedente de la
dieta en tirosina, con la excepcidn de una pequeiia parte que es utilizada en
la sintesis de proteinas enddgenas. En otras ocasiones el defecto se encuen-
tra en la sintesis y reciclaje de BH4, que actla como cofactor de la enzima.

Fue en 1934 cuando Asbjorn Folling describié por primera vez la enferme-
dad en dos hermanos con discapacidad intelectual y un olor corporal especial,
que dedujo que estaba provocado por la presencia de acido fenilpirtvico en
orina. En 1953, Jervis demostrd el defecto de actividad de la enzima hepatica
fenilalanina hidroxilasa. En el mismo afo, Bickel describio la primera posi-
bilidad de terapia, mediante la restriccion de la Phe de la dieta, que cons-
tituye la base del tratamiento de estos pacientes. La prevalencia de PKU
varia ampliamente en todo el mundo entre grupos étnicos. En Europa, la
prevalencia estimada es 1:10.000, aunque la prevalencia es mayor en paises
como Italia (1:3.600) y menos en otros como Francia (1:17.000). En Espafa, la
prevalencia es de 1por 6.500 nacimientos. En Estados Unidos, la prevalencia
media es de un caso por cada 15.000 nacimientos.

La clasificaciéon de los diferentes tipos de hiperfenilalaninemia puede
hacerse sobre la base de las concentraciones sanguineas de Phe en el
momento del diagnostico y la tolerancia a la dieta de fenilalanina. Una hiper-
fenilalaninemia leve se define cuando los individuos tienen concentraciones
de Phe en sangre entre 120 y 360 pmol/L. Cuando las concentraciones son
mas altas que 360 umol/L, se denota como fenilcetonuria y los individuos
deben tratarse para evitar dafos neurolégicos. Nos referimos como fenil-
cetonuria clasica cuando las concentraciones de Phe son > 1.200 umol/Ly
la tolerancia a las proteinas naturales es muy baja.



Los genesy las variantes responsables de esta patologia son cada vez mas
y mejor conocidos y, aunque no es posible establecer en todos los casos una
exacta correlacién entre el genotipo y el fenotipo bioquimico o clinico de la
enfermedad, la informacién que poseemos acerca del significado funcional
de cada una de las variantes identificadas es cada vez mayor.

Las manifestaciones clinicas propias de la fenilcetonuria han desaparecido
en todos los paises con los programas de cribado neonatal y de seguimiento
de los recién nacidos afectos. Sin embargo, aun existen riesgos por afrontar,
como es el tratamiento a largo plazo de esta enfermedad, la atencién a las
comorbilidades, el manejo de la paciente PKU embarazada y el advenimiento
de nuevas terapias. Desde esta perspectiva, ha parecido razonable actualizar
la Guia Clinica para el diagndstico, tratamiento y registro de pacientes con
hiperfenilalaninemia en Espafia, escrita y publicada por buena parte de los
autores de la primera edicion en el afio 2011.

En esta ocasion, se ha realizado una minuciosa actualizacion de los temas
tratados en la edicién anterior, asi como una adaptacion de los mismos a la
nueva realidad de esta enfermedad, especialmente a las comorbilidades y
manejo del paciente PKU en situaciones especiales.

Fiel reflejo de la incorporacion de médicos de adultos al manejo de esta
patologia en Unidades de Errores Congénitos del Metabolismo, esta nueva
edicion del manual recoge la autoria de profesionales procedentes de Uni-
dades de adultos.

Es el propdsito del Comité cientifico que esta Guia clinica resulte un ins-
trumento Util para el manejo de la fenilcetonuria en nuestro pais.
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