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RESUMEN

La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva causada por la carencia de la enzima fenilalanina hi-
droxilasa (FAOH) o de la dihidropterina reductasa (DHPR), lo
que origina un incremento en la concentracion sanguinea
de fenilalanina y otros metabolitos como fenilpiruvato, feni-
lactato y fenilacetato, procedentes de rutas metabdlicas al-
ternativas y provocando dafo sobre el sistema nervioso
central. Caracterizada por un severo retraso mental y psico-
motor, su tratamiento principal consiste en mantener desde

su deteccion en el nacimiento un estricto control metabdlico
utilizando dietas libres de fenilalanina y suplementadas con
el resto de aminoacidos, vitaminas y minerales. Sin embargo,
actualmente existe controversia en si esta restriccion dietética
debe continuar a lo largo de la vida o puede ser interrumpida
alrededor de la primera década de vida, una vez pasado el
periodo de maximo desarrollo del sistema nervioso central.
A raiz de un caso, el objetivo de este trabajo es realizar una
revision de la conveniencia o no de la restriccion dietética en
la edad adulta en estos pacientes.
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Acute neurological complications in phenylketonuria
adult after 12 years without dietary restriction

the rest of amino acids, vitamins and
minerals. However, there is currently
controversy as to whether this dietary

SUMMARY

Phenylketonuria is an autosomal reces-
sive hereditary disease caused by the
lack of the enzyme phenylalanine
hydroxylase (FAOH) or dihydropterine
reductase (DHPR), which causes an in-
crease in blood levels of phenylalanine
and other metabolites such as
phenylpyruvate, phenylactate and

phenylacetate, proceeding from alter-
native metabolic pathways and cau-
sing damage to the central nervous
system. Characterized by severe men-
tal and psychomotor retardation, the
main treatment of the disease is to
maintain strict metabolic control from
its detection at birth using phenylala-
nine free diets and supplemented with

restriction should be continued throug-
hout life or may be disrupted around
the first decade of life, once the period
of maximum development of the cen-
tral nervous system has passed. Follo-
wing a case, the objective of this
report is to perform a review of the
convenience or not of dietary restric-
tion in adulthood in these patients.

Key Words: Phenylketonuria, dietary restriction, adulthood, acute neurological complications.

[=] Ana Puebla Villaescusa # Hospital Universitario Severo Ochoa (Servicio de Farmacia) ® Avda. Orellana, s/n # Leganés. 28911 Madrid (Espafia)

‘B a.pueblavi@gmail.com



64 / CASOS CLINICOS / Rev. OFILILAPHAR 2019, 29;1:63-65

Puebla Villaescusa A, Salcedo Mingoarranz AL, Hidalgo Correas FJ, Garcia Diaz B

INTRODUCCION

La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva causada por la carencia de la enzima fenilalanina
hidroxilasa (FAOH) o de la dihidropterina reductasa (DHPR),
y es la segunda causa mas frecuente de retraso mental pre-
venible. Su cuadro clinico se caracteriza por un severo re-
traso mental y psicomotor, cuadros psicéticos, convulsiones
generalizadas, hipopigmentacién y eczema'?.

Estas enzimas catalizan la transformacion de fenilalanina
a tirosina (esencial en el proceso de formacién de los neuro-
transmisores)? y por tanto la falta o defecto de alguna de ellas
producen no sélo un incremento en la concentraciéon sangui-
nea de fenilalanina, sino también de las rutas metabdlicas al-
ternativas que originan metabolitos como fenilpiruvato,
fenilactato y fenilacetato que también son responsables del
dafno sobre el sistema nervioso central?®.

Como la fenilalanina esta presente en la mayorfa de ali-
mentos, el tratamiento principal de la enfermedad consiste
en mantener, desde que se detecta en el nacimiento, un es-
tricto control metabdlico utilizando dietas vegetarianas
junto con férmulas sintéticas libres de fenilalanina y suple-
mentadas con el resto de aminoacidos, vitaminas y minera-
les's.

Sin este inicio temprano, los pacientes pueden presentar
un coeficiente intelectual inferior a personas de la misma
edad?, sin embargo, existe controversia en si esta restriccion
dietética se debe continuar a lo largo de la vida o puede ser
interrumpida alrededor de la primera década de vida, una
vez pasado el periodo de maximo desarrollo del sistema ner-
vioso central?s.

El objetivo es realizar una revision de la conveniencia o
no de la restriccion dietética en la edad adulta en estos pa-
cientes a raiz de un caso de un varén adulto, diagnosticado
de fenilcetonuria, que tras 12 afos sin tratamiento dietético
y sin complicaciones, presentd un cuadro de disminucion
en la agudeza visual y deterioro progresivo del estado ge-
neral de mes y medio de evolucién que cursd con ingreso
hospitalario.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 42 afios con diagnéstico de fenilcetonuria y con
restriccion dietética desde la infancia hasta los 30 afos de
edad. No presenta patologias de interés asociadas ni limi-
taciones fisicas, excepto leve osteoporosis que no precisa
tratamiento y un cuadro de sindrome ansioso de 10 afos
de evolucion en tratamiento con bromazepam 1,5 mg/24h
via oral.

El paciente acude al Servicio de Urgencias por un cuadro
de disminucién de la agudeza visual bilateral de un mes y
medio de evolucion, acompanado de un sindrome consti-
tucional (pérdida de 5 kg de peso), astenia e hiporexia. En
el examen refiere destellos de luz, no fijacién de la mirada,
vision borrosa ocasional y diplopia. A su vez presenta un de-
terioro progresivo del estado general, con marcha torpe,
bradipsiquia y pérdida de fuerza en los miembros inferiores,
pero sin alteracién del comportamiento. Ante el diagndstico
inicial de sobredosificacién por bromazepam se recomendo
una reduccion de la dosis del mismo y el alta.

A pesar de ello, el paciente regresa al Servicio de Urgen-
cias con los mismos sintomas y recibe un segundo diagnoés-
tico de parkinsonismo, hiperreflexia y rigidez en rueda
dentada. Se realiza una exploraciéon neurolégica que muestra
a un paciente consciente y orientado en las tres esferas, con

bradipsiquia marcada, lentitud de movimientos, lenguaje
normal, hiperreflexia, rigidez de los 4 miembros, pero con
sensibilidad conservada, reflejos exaltados, leve clonus y mar-
cha torpe. Presenta una leve dismetria bilateral. Se realiza
TAC craneal en el que se observan signos de atrofia supra e
infratentorial avanzada para la edad del paciente y donde
no se visualizan procesos expansivos intra ni extraparenqui-
matosos, ni hallazgos valorables en los senos paranasales y
ambos pefiascos. En la exploracion oftalmolégica se deter-
mind diplopia en mirada extrema inferior derecha y una baja
agudeza visual en ambos ojos, siendo el resto de la explora-
cion normal.

Se determinaron los niveles de fenilalanina en sangre
encontrandose anormalmente elevados de 1.255 pmol/L
(valores normales 52+12 pmol/L). Se encontraron también
niveles elevados en orina de acidos fenilpirtvico de 1.173
mmol/mol de creatinina (en condiciones normales no debe
de haber) y fenilactico de 474 mmol/mol de creatinina (ND),
y presentd déficit de acido folico de 2.02 ng/mL (VN 3.4-
20) y vitamina D de 22,3 ng/mL (VN 30-100).

A los 15 dias del ingreso se realizd una resonancia mag-
nética craneal, en la que se detectd una hiperintensidad de
sefial en T2 axial y FLAIR axial (las secuencias de RM conven-
cional empleadas de rutina en la evaluacién de un paciente
con sospecha de neoplasia intracraneal son: T1 sagital,
T2 axial, FLAIR axial y coronal y secuencias T1 con contraste
en al menos dos planos del espacio) en la sustancia blanca
supratentorial de regiones fronto-parieto occipitales. La afec-
tacion es predominante en regiones occipitales, donde po-
dria afectarse la regién subcortical y también cortical. Estos
hallazgos son caracteristicos de pacientes con fenilcetonuria.
Con el diagndstico de atrofia cortico-subcortical, marcada
para la edad del paciente, pasé a cargo del Servicio de En-
docrinologfa.

Se pauté una dieta de restriccion de protefnas y suple-
mentos proteicos libres de fenilalanina. A los 5 dias present6
evolucion favorable, con mejoras en el razonamiento, la
marcha y la agudeza visual por lo que recibio el alta hospi-
talaria. El paciente sigui¢ tratamiento con é&cido félico 5
mg/24h via oral; cianocobalamina 1 mg via oral dos veces
por semana, calcifediol 16.000 Ul (266 mcg) via oral dos
veces por semana, bromazepam 1,5 mg/24h via oral y una
dieta de nutricién enteral libre de fenilalanina (Phenyl-free®).

DISCUSION

La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva causada por la deficiencia de enzimas que meta-
bolizan la fenilalanina y como consecuencia produce retraso
mental y psicomotor, cuadros psicéticos, convulsiones ge-
neralizadas, hipopigmentacion y eczema'2. Se estima una
prevalencia de 1:15.000 nacimientos®. Afortunadamente
puede detectarse en los recién nacidos con la llamada
prueba de Guthrie, que se viene realizando en los paises
desarrollados desde hace 40 afos®.

El cerebro de los recién nacidos es muy sensible al dafio
continuo por altos niveles de fenilalanina, por coincidir con
su periodo de maxima mielinizacion3, pero se va haciendo
mas resistente a medida que crecen. Por ello, inicialmente
muchos investigadores asumen que las dietas de restricciéon
en fenilalanina sélo son necesarias en los 4 o 5 primeros
anos de vida, (recomendacion habitual en paises como
EE.UU.)>, sin embargo, sigue existiendo controversia en
torno a partir de qué edad el cerebro es menos vulnerable3.
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El objetivo de la restriccion dietética en fenilalanina es
conseguir unos niveles de fenilalanina en sangre no supe-
riores a 120-360 pmol/L (2-6 mg/dL) en la primera década
de vida', que puede aumentar en las diferentes etapas de
la vida hasta niveles entre 600 umol/L (<10 mg/dL) y 1.300
umol/L (<21,5 mg/dL) en adultos (dependiendo las reco-
mendaciones de cada pafs)®.

Gracias al diagndstico precoz y a la restriccion dietética,
los nifios fenilcetonuricos pueden tener un desarrollo y una
esperanza de vida normal’, pero la restricciéon dietética
puede conllevar otros efectos secundarios como el déficit de
vitaminas y la osteoporosis, debidos a la duradera carencia
de proteinas, calcio, vitamina D, vitamina B12 y oligoelemen-
tos. Es por ello que se ha de acompanar de suplementos ali-
menticios que repongan los déficits correspondientes, asi
como realizar estrechos controles periddicos3.

La mayoria de pacientes que ha llevado una dieta de res-
triccion durante los primeros 5-6 afos de vida presentan un
nivel de inteligencia en rango medio a los 10-12 afos, in-
cluso si ha habido discontinuacion posterior de la dieta, no
obstante, muchos adolescentes presentan dificultades de
aprendizaje, problemas psicolégicos y psicosocialess?.

En 1990 se manifestd una preocupacion creciente por el
desarrollo de un profundo deterioro neurolégico (paraplejia,
convulsiones, ataxia, temblor) en 7 adultos jévenes con fe-
nilcetonuria (menores de 30 afos y con nivel de inteligencia
normal) tratados desde la infancia y que habfan interrum-
pido la dieta durante los 15 afos previos. No obstante, éstos
solo representaron el 0,4% de un total de 912 pacientes®’.
La mayoria de publicaciones reportan que una gran parte de
los adultos jévenes, sin restriccion en la dieta, no presentan
estas complicaciones’, sin embargo, muchos clinicos han re-
portado pacientes con temblor de intencion, reflejos exalta-
dos y otros signos neurolégicos levess",

Un estudio controlado comparé un grupo de 57 pacien-
tes fenilcetonuricos adultos (19-41 afnos) con restriccion die-
tética temprana con un grupo de 46 controles sanos y
mostré que el rendimiento cognitivo en los dos grupos fue
constante medido a intervalos de 5 afios. Sin embargo, la
valoracién neurofisioldgica revelé un mayor deterioro neu-
rocognitivo principalmente en los pacientes fenilcetonuricos
mas anosos. Esto puede ser consecuencia de seguir las re-
comendaciones de discontinuar tempranamente la dieta
cuando los pacientes son adolescentes. Este resultado apo-
yarfa los beneficios de llevar un control en la restriccién de
la dieta durante la adolescencia'2.

Channon et al. compararon tres grupos de pacientes de
edades entre 18 a 38 afnos, diagnosticados y tratados tem-
pranamente: uno con discontinuidad en la dieta durante la
adolescencia (n=25); otro con continuidad (n=25); y un
grupo control sano (n=45). Encontraron diferencias signifi-
cativas entre los grupos en cuanto a la precision (p=0,007) y
rapidez de ejecucion (p=0,001) en ejercicios de memoria,
pero no asf en el aprendizaje ni en la capacidad de decision
(p>0,05). Esto sugiere que, aungue continuar la dieta parece
ventajoso, a nivel cognitivo estos cambios son sutiles?'3.

Especial importancia tiene el caso de una mujer de 48
afnos con fenilcetonuria que presentd sintomas neurologicos
graves después de mas de 30 afos de discontinuar la dieta
en la adolescencia'.

A pesar de esto, en torno a un 50-90% de adultos con
fenilcetonuria no estan siguiendo una dieta especial, y
aquellos que la siguen presentan niveles de fenilalanina por
encima de lo recomendado. Sin embargo, estos pacientes
son emocionalmente estables y no presentan problemas psi-
cosociales®. Todo esto conlleva la controversia de si se debe
continuar o no con la dieta de por vida, debido a la falta de
suficiente evidencia para determinar una eleccién.

Este caso aumenta la controversia al describir un pa-
ciente adulto que continué su dieta hasta los 30 afios de
edad y que, tras 12 afios sin restriccion en la misma ni com-
plicaciones secundarias, presenté un deterioro agudo neu-
rolégico y de la vision, con rapida mejora tras vuelta a la
restriccion dietética.
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