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La fenilcetonuria (PKU, OMIM: 261600) es una enfermedad autosómica 
recesiva secundaria al trastorno del metabolismo hepático de la fenilalanina, 
lo que provoca un aumento persistente de la concentración plasmática de 
este aminoácido. Su patogenicidad principal es secundaria a que niveles ele-
vados de fenilalanina en el organismo son tóxicos para el sistema nervioso. En 
la mayoría de los casos, la PKU está causada por una actividad deficiente de 
la enzima fenilalanina hidroxilasa, ubicada predominantemente en el hígado. 
Esta enzima convierte la mayor parte de la fenilalanina procedente de la 
dieta en tirosina, con la excepción de una pequeña parte que es utilizada en 
la síntesis de proteínas endógenas. En otras ocasiones el defecto se encuen-
tra en la síntesis y reciclaje de BH4, que actúa como cofactor de la enzima.

Fue en 1934 cuando Asbjörn Fölling describió 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 ácido fenilpirúvico en 
orina. En 1953, Jervis demostró el defecto de actividad de la enzima hepática 
fenilalanina hidroxilasa. En el mismo año, Bickel describió la primera posi-
bilidad de terapia, mediante la restricción de la Phe de la dieta, que cons-
tituye la base del tratamiento de estos pacientes. La prevalencia de PKU 
varía ampliamente en todo el mundo entre grupos étnicos. En Europa, la 
prevalencia estimada es 1:10.000, aunque la prevalencia es mayor en países 
como Italia (1:3.600) y menos en otros como Francia (1:17.000). En España, la 
prevalencia es de 1 por 6.500 nacimientos. En Estados Unidos, la prevalencia 
media es de un caso por cada 15.000 nacimientos. 

La clasificación de los diferentes tipos de hiperfenilalaninemia puede 
hacerse sobre la base de las concentraciones sanguíneas de Phe en el 
momento del diagnóstico 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 μmol/L. Cuando las concentraciones son 
más altas que 360 μmol/L, se denota como fenilcetonuria y los individuos 
deben tratarse para evitar daños neurológicos. Nos referimos como fenil-
cetonuria clásica cuando las concentraciones de Phe son > 1.200 μmol/L y 
la tolerancia a las proteínas naturales es muy baja. 
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Los genes y las variantes responsables de esta patología son cada vez más 
y mejor conocidos y, aunque no es posible establecer en todos los casos una 
exacta correlación entre el genotipo y el fenotipo bioquímico o clínico de la 
enfermedad, la información que poseemos acerca del significado funcional 
de cada una de las variantes identificadas es cada vez mayor.

Las manifestaciones clínicas propias de la fenilcetonuria han desaparecido 
en todos los países con los programas de cribado neonatal y de seguimiento 
de los recién nacidos afectos. Sin embargo, aún existen riesgos por afrontar, 
como es el tratamiento a largo plazo de esta enfermedad, la atención a las 
comorbilidades, el manejo de la paciente PKU embarazada y el advenimiento 
de nuevas terapias. Desde esta perspectiva, ha parecido razonable actualizar 
la Guía Clínica para el diagnóstico, tratamiento y registro de pacientes con 
hiperfenilalaninemia en España, escrita y publicada por buena parte de los 
autores de la primera edición en el año 2011.

En esta ocasión, se ha realizado una minuciosa actualización de los temas 
tratados en la edición anterior, así como una adaptación 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 incorporación de médicos de adultos al manejo de esta 
patología en Unidades de Errores Congénitos del Metabolismo, esta nueva 
edición del manual recoge la autoría de profesionales procedentes de Uni-
dades de adultos.

Es el propósito del Comité científico que esta Guía clínica resulte un ins-
trumento útil para el manejo de la fenilcetonuria en nuestro país.
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