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Introduccién

No cabe duda que niveles de fenilalanina (Phe) adecuados
durante los primeros afios de vida aseguran el normal desa-
rrollo intelectual de los pacientes afectos de hiperfenilalani-
nemia por déficit de fenilalanina hidroxilasa; y que todas las
mujeres afectas deben ser sometidas al adecuado control te-
rapéutico unos meses antes de un embarazo con el fin de evi-
tar la presentacion de la hiperfenilalaninemia maternaen la
descendencia. Parece comprobado también que niveles ele-
vados de Phe a partir de la adolescencia o durante la edad adul-
ta, si bien no producen retroceso evidente del cociente inte-
lectual, pueden dar lugar disfunciones neuropsicologicasy a-
teraciones transitorias de lamielina cerebral que desaparecen
con lanormalizacion de los valores de Phe. Existen, por fin,
observaciones clinicas autorizadas que confirman que pacientes
afectos de hiperfenilalaninemia, pero con valores de Phe plas-
méticos considerados seguros, no precisan tratamiento ya que
bajo dieta libre alcanzan un desarrollo intelectual normal -3,

Sin embargo no existe acuerdo unanime en relacion con
|os valores de Phe deseados en cada caso, ni con la edad du-
rante la que deben ser mantenidos; de tal modo que las distintas
recomendaciones que con regularidad se vienen publicando
difieren notablemente en estos aspectos; y como consecuencia
de ello plantean graves problemas de orden préctico alos pe-
diatras encargados de la asistencia de estos nifios, y desconcier-
tan alas asociaciones de familias afectas.

Lareciente publicacion de las nuevas recomendaciones del
grupo de trabajo deman®, que introduce importantes variacio-
nes en relacion con las anteriores del grupo de trabgjo inglés®
(que venian utilizandose cas universalmente en los Ultimos afios),
pone en evidencia la necesidad de armonizar los criterios para
€l tratamiento de estos pacientes.

Situacién actual

Debido a desconocimiento que todavia tenemos acerca de
lafisiopatologia de la enfermedad, no es posible definir exacta
mente | os limites de fenilalanina que no pueden ser sobrepasa
dos en cada individuo sin riesgo paralaintegridad de su siste-
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manervioso central. Nuestras Unicas fuentes de informacion son
los resultados de las revisiones clinicas que regularmente se
realizan con grupos de pacientes sometidos a una determinada
terapéutica; y aunque cada vez mas fiables |as muestras no son
siempre comparables, y la metodologia aplicada no es siempre
lamisma. Probablemente por ello en todas las recomendaciones
publicadas hasta el momento existen lagunas y normas de du-
dosainterpretacion.

A. Valoresdefenilalanina en individuos normales

Como consecuencia de | os sutiles mecanismos de regulacion
del turn-over de los aminoécidos en € organismo humano, que
se hallan ya préacticamente maduros en el recién nacido a tér-
mino, los niveles méximo y minimo de Phe son muy constantes
dentro de un estrecho rango; y su relacion con |os otros amino-
&cidostiene muy escasavariacion alolargo delavidadelosin-
dividuos sanos (Tablal). No sabemos las consecuencias exac-
tas de pequefias variaciones de estos niveles, pero mientras no
poseamos otras razones cientificas que demuestren lo contrario,
ellos deberian ser en todo momento el punto de referencia de
nuestras actuaciones y objetivos.

B. Valores de fenilalanina en individuos con
hiperfenilalaninemia

Lo mismo que en los sanos, |os valores plasméticos de Phe
probablemente son un buen exponente del pool de este amino-
&cido enlosindividuos afectos. Lo aumentan lafenilalanina pro-
cedente de laingesta dietéticay la precedente del catabolismo
proteico. Lo disminuyen lasintesis proteica, la hidroxilacion de
laPhe atirosinay su decarboxilacion y transaminacion a feni-
letilaminay afenilpiruvato, respectivamente.

Podemos controlar bastante bien los ingresos mediante la
dietay asegurando un balance nitrogenado correcto, pero re-
sulta mucho més problemético el control de los gastos. La uti-
lizacion de fenilalanina parala sintesis de proteinas que supo-
ne la cuarta parte del “gasto” total alcanza su maximo valor
en niveles normales de 60 nmol/ml, y no sabemos muy bien qué
es lo que ocurre en las hiperfenilalaninemias. Pero, aceptando
que sea normal en estos pacientes, y suponiendo que el 5 %
de las proteinas sea fenilalanina, la capacidad de “lavado” del
plasma esta siempre condicionado por lagananciaproteicadia
ria. El uso de vias metabolicas alternativas (decarboxilacion y
transaminacién) tiene escaso valor cuantitativo y slo en ni-
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Tabla |

Valores de aminoacidos plasmaticos (nmol/ml), mediante técnica HPLC, obtenidos en nuestro

laboratorio

Edades < 1mes 1 mes—3 afios 3-14 afios 14 - 21 afios
n: 100 n: 100 n: 81 n: 81

Aminoécido Media Rango Media Rango Media Rango Media Rango
Fosfoserina 10 3-20 10 3-20 10 3-20 8 5-15
Taurina 60 35-150 60 35-150 60 30-100 60 35-125
Fosfoetanolamina 5 0-20 10 0-30 20 0-60 25 0-60
Ac. aspartico 10 5-30 10 5-30 10 5-20 4 0-10
Hidroxiprolina 55 35-120 30 10-80 25 10-60 5 0-50
Treonina 160 60-300 100 60-200 85 45-180 120 65-250
Serina 110 60-200 120 80-165 20 40-155 95 55-160
Asparragina 38 15-90 36 17-65 30 15-80 33 20-50
Ac. glutdmico 60 20-120 50 20-100 30 20-50 35 10-80
Glutamina 630 350-860 520 350-750 450 350-700 485 350-700
Sarcosina 8 0-25 9 0-30 5 0-15 3 0-10
Ac. 2 aminoadipico 10 0-25 5 0-15 5 0-10 6 0-15
Prolina 180 120-300 135 70-250 140 40-220 140 80-200
Glicina 200 160-350 200 100-300 200 160-300 170 110-250
Alanina 260 160-240 250 150-300 240 125-300 250 150-350
Citrulina 15 0-35 25 0-50 25 0-50 23 10-40
Ac.2-aminobutirico 15 0-40 25 0-50 20 0-50 20 10-30
Valina 165 100-300 170 115-300 175 100-300 180 80-250
Cistina 45 5-80 25 5-50 20 5-50 30 15-70
Metionina 30 15-60 25 15-50 25 10-40 22 10-45
Cistationina 3 0-10 3 0-10 3 0-10 2 0-5
Isoleucina 60 30-100 50 30-100 50 35-75 50 30-70
Leucina 100 60-150 100 60-150 0 55-125 20 50-170
Tirosina 70 30-140 65 30-100 50 30-75 50 25-75
Fenilaanina 45 40-90 50 30-90 45 25-65 45 25-70
Betaaanina 1 0-10 3 0-10 3 0-10 3 0-10
Ac.b-aminoisobutirico 1 0-10 5 0-10 3 0-10 3 0-10
Homocistina 0 0-0 0 0-0 0 0-0 0 0-0
GABA 2 0-10 5) 0-15 5 0-15 3 0-10
Triptéfano 38 20-65 36 10-60 35 15-50 30 20-50
Etanolamina 15 0-40 5 0-25 5 0-20 3 0-10
Hidroxilisina 3 0-10 3 0-10 3 0-10 2 0-5
Ornitina 85 50-140 60 30-110 60 30-100 60 40-100
Lisina 160 65-250 130 100-240 130 90-190 150 90-250
1 metil hitidina 2 0-10 2 0-10 2 0-10 2 0-10
Histidina 80 50-110 80 60-120 70 50-100 70 40-100
3 metil histidina 3 0-10 3 0-10 3 0-10 2 0-10
Anserina 1 0-5 0 0-0 0 0-0 0 0-0
Carnosina 3 0-10 0 0-0 0 0-0 0 0-0
Arginina 55 25-100 55 30-120 55 30-100 75 40-130

veles de 1.800 nmol/ml alcanza su maxima expresion. La ca-
pacidad de hidroxilacién de Phe de cada individuo supone en
la précticalas 3/4 partes restantes del “gasto”, pero solo pode-
mos conocerla de un modo indirecto através de la correlacion
genotipo-fenotipo®. El estudio de la actividad enzimatica en
hepatocitos o la utilizacion de marcadores radioactivos parala
investigacion del flujo de laPhein vivo no resultan asequibles
en laactividad clinica diaria.

En realidad, en un paciente con la hidroxilacién de lafe-
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nilalanina seriamente comprometida, y con un balance nitro-
genado positivo, los niveles de Phe plasmética dependeran fun-
damentalmente del equilibrio entre la Phe aportada por lain-
gesta, y la utilizada en la sintesis proteica. Aunque podemos
calcular a priori el incremento proteico diario, y por tanto la
cantidad de Phe utilizada en €llo, sdlo lamonitorizacion de sus
niveles plasméticos permite |as oportunas correcciones a pos-
teriori delaingestadiaria de Phe de cada paciente. Setratade
un proceso poco satisfactorio en €l que la prescripcion dietéti-
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casiempre vaaremolque de | os niveles obtenidos en cada mo-
mento.

C. Recomendaciones ter apéuticas

Todo recién nacido que con unaingesta proteicade 2-3 g/ki-
lo/dia, tenga niveles plasméticos de Phe capaces de producir le-
siones del S.N.C. debe ser sometido atratamiento dietético an-
tes delas dos semanas de vida. Desgraciadamente no existe acuer-
do unénime acerca de cuales deben ser estos niveles (Tablall).

El grupo de trabajo inglés proponeiniciar € tratamiento a
los 400 nmol/ml, manteniendo los niveles entre 120 y 360
nmol/ml “tanto como sea posible’, eindicaque “pueden ser acep-
tables niveles maximos de 460 nmol/ml en la edad escolar”.
Posteriormente“ todo esfuerzo debe ser puesto en practica’ pa-
ra continuar manteniendo niveles no superiores a 700 nmol/ml;
pero los pacientes “deben saber” que su rendimiento en deter-
minadas tareas puede mejorar si los niveles de Phe se reducen.
No precisan tratamiento pacientes con Phe plasméticainferior a
400 nmol/ml.

El grupo aleman propone iniciar el tratamiento con valores
iguales o superiores 2600 nmol/ml. A partir de ese momento los
valores deben mantenerse entre 40 — 240 nmol/ml hastalos 10
afos de edad. Entrelos 10 y los 15 afios, se recomiendan nive-
les entre 40 — 900 nmol/ml. Después de esta edad “ deben man-
tenerse” iguales o inferiores a 1.200 nmol/ml; pero seguir bajo
“estricto control” debe ser ofrecido a los pacientes cuyo trata-
miento “no hasido €l ideal, o presentan sintomas patol 6gicos”.
Pacientes con nivelesinferiores a 600 nmol/ml no deben ser tra-
tados.

Comentarios

Mientras no conozcamos con mas detalle |a fisiopatologia
del dafio cerebral, parece [dgico pensar que en toda hiperfeni-
lalaninemia, lo ideal seria conseguir restituir los niveles de fe-
nilalanina plasméticos de os pacientes ala normalidad.

El problemaradica en que, hoy por hoy, mantener niveles
estables de 60 nmol/ml de fenilalanina exigiria un control ex-
traordinario de la dieta, y una monitorizacion de la Phe del ti-
po de laque se practica con la glucemia en |os pacientes dia-
béticos. En € nifio sometido a dietalactea exclusiva, aunque di-
ficil, ello podriaser posible; pero en e nifio de masde 1 6 2 afios,
con una dieta en la que intervienen un gran nimero de alimen-
tos, parece un objetivo casi utépico por € momento.

Este hecho, y laevidenciaclinicade que niveles de Phe més
elevados son compatibles con un desarrollo aparentemente nor-
mal delosindividuos con hiperfenilalaninemia por déficit de fe-
nilalanina hidroxilasa, justifican probablemente por e momen-
to, aceptar niveles de Phe plasmética4 6 5 veces superioresalo
normal, incluso en las primeras semanas de lavida.

Desde esta perspectiva, y en relacion con los niveles maxi-
mos permitidos, las recomendaciones inglesas son coherentes,
yaque el nivel méximo de Phe tolerado sin tratamiento (400
nmol/ml) en el recién nacido es précticamente el mismo que se
establece paralos primeros 10 afios de lavida. Sin embargo
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Tabla Il Recomendaciones para el tratamiento
dietético de la hiperfenilalaninemia,
excluida la materna. Unidades en
nmol/ml.

Recomedaciones Grupo Inglés, 1993  Grupo Aleman, 1999
Inicio del tratamiento Phe>400 Phe>600

No requieren dieta Phe<400 Phe>600
Niveles de Phe <10 afios: 120-360 <10 afios: 40-240
deseados Escolar: 120-460 10a -15a:40- 900

Adulto: 120-700 >15 afios: <1.200

las recomendaciones del grupo aemén son més dificiles de asu-
mir en este punto concreto, ya que proponen iniciar  tratamiento
del recién nacido en niveles mucho més elevados de Phe (600
nmol/ml), pero establecen posteriormente unos limites mucho
mas bajos para los primeros 10 afios de vida (240 nmol/ml), sin
aclarar e motivo de esta diferencia.

En relacion con los niveles minimos tolerados, los objetivos
del grupo aleman (40 nmol/ml) parecen por €l contrario masra-
zonables, de acuerdo con laidea de acercar los valores de Phe
lo mas cerca posible de la normalidad.

Finalmente, mientras |as recomendaciones alemanas defi-
nen claramente |as edades en las que deben aplicarse las dis-
tintas normativas, las inglesas, por €l contrario, resultan muy
ambiguas en este punto.

Es evidente que en el momento actua el tratamiento de la
hiperfenilalaninemia se basa en el control 10 més estricto posi-
ble de la dieta (especia mente durante los primeros 10 afios de
vida) y en e mantenimiento de unos val ores plasméticos de Phe
lo més cercanos posible alanormalidad; y en este sentido pa-
rece |6gico €l nuevo rango de 40 — 240 nmol/ml propuesto por
€l grupo de trabajo aleméan para estas edades.

Como consecuencia de ello, es urgente definir con mayor
claridad cudles son los niveles maximos y minimos que deben
aceptarse universalmente en cada una de las edades del nifio. La
utilizacion de los mismos protocol os terapéuticos permitirava
lorar mejor los resultados obtenidos; pero, ademas, seraunaayu-
damuy vaiosaparalos familiares de los pacientes que con fre-
cuencia se ven desorientados por informaciones contradictorias.

Simultaneamente, es imprescindible destinar més tiempo y
mas recursos en la investigacion de los mecanismos fisiopato-
[6gicos de la enfermedad con el fin de obtener los conocimien-
tos necesarios para abordar con mayores'y mejores garantias
tratamiento de la hiperfenilalaninemia.
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