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Introduccion

La fenilcetonuria (PKU, por sus siglas en inglés Phenylketonuria) es un
trastorno metabdlico genético de transmision autosdmica recesiva, que
afecta el metabolismo de la fenilalanina, un aminoacido esencial para el
organismo. Esta enfermedad se caracteriza por la deficiencia de la
enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH), lo que provoca que la fenilalanina
se acumule en el organismo, particularmente en el cerebro. Si no se
trata de manera adecuada, puede causar dafo cerebral irreversible,

retraso en el desarrollo cognitivo, y otros problemas neurolégicos.

A pesar de ser un trastorno raro, la fenilcetonuria es una de las
enfermedades metabdlicas mas conocidas debido a los avances en su
diagnostico y tratamiento. La deteccion temprana a través de pruebas
neonatales y un tratamiento dietético adecuado permiten a los pacientes
llevar una vida relativamente normal, minimizando los efectos adversos

de la enfermedad.
Prevalencia e Incidencia

La prevalencia y la incidencia de Ila fenilcetonuria varian
considerablemente segun la region geografica, la etnia y las practicas
de diagnostico. En general, la prevalencia global de la PKU es de
aproximadamente 1 en 10,000 a 1 en 15,000 nacimientos, aunque esta
cifra puede ser mas alta o mas baja dependiendo de factores

poblacionales.

1. Prevalencia por Regiones Geogréficas:



o En Europa, especialmente en poblaciones de ascendencia
europea, la prevalencia es mas alta, con una incidencia de
aproximadamente 1 en 4,000 a 1 en 8,000 nacimientos,
mientras que en algunas regiones del norte de Europa la
prevalencia es incluso mayor.

o En poblaciones de Asia y Africa, la prevalencia de PKU es
considerablemente mas baja, con cifras que rondan entre 1
en 50,000 y 1 en 100,000 nacimientos, debido a la menor
frecuencia de mutaciones del gen PAH en estas
poblaciones.

o En los Estados Unidos, la incidencia es de
aproximadamente 1 en 15,000 nacimientos, siendo una de
las enfermedades metabdlicas mas comunmente
diagnosticadas a través de la prueba del talén en el recién
nacido.

2. Distribucion Etnica: La PKU es mas comun en personas de
ascendencia europea, especialmente en aquellos de origen celta
y nordico. En cambio, las personas de ascendencia asiatica o
africana tienen una frecuencia mucho mas baja de esta
enfermedad, probablemente debido a una menor frecuencia de
portadores del gen defectuoso en estos grupos.

3. Incidencia: Debido a la herencia autosémica recesiva de la PKU,
para que una persona padezca la enfermedad, ambos padres
deben ser portadores del gen mutado. La probabilidad de que dos
portadores transmitan la enfermedad a su descendencia es de
25%. Esta es una de las razones por las que la incidencia de la

PKU es mas baja en algunas poblaciones: la tasa de portadores



del gen defectuoso varia considerablemente entre diferentes

etnias y comunidades.
Base Molecular de la Fenilcetonuria

La fenilcetonuria tiene una base molecular que se debe a mutaciones
en el gen PAH (fenilalanina hidroxilasa), que se encuentra en el
cromosoma 12 (12q922-24.2). Este gen codifica la enzima fenilalanina
hidroxilasa, la cual es responsable de convertir la fenilalanina en
tirosina, un aminoacido precursor de neurotransmisores como la

dopamina, norepinefrina y serotonina.

Cuando se produce una mutacion en el gen PAH, la actividad de la
fenilalanina hidroxilasa se ve comprometida, lo que resulta en la
acumulacion de fenilalanina en el cuerpo, particularmente en el cerebro.
Esta acumulacion de fenilalanina es toxica para las neuronas, y puede
provocar dafos cerebrales, retraso en el desarrollo cognitivo y otras

discapacidades neuroldgicas.
Mutaciones en el Gen PAH

. Tipo de mutaciones: Existen mas de 500 mutaciones
documentadas en el gen PAH que conducen a la fenilcetonuria.
Estas mutaciones pueden ser de diferente tipo, como
sustituciones de bases, deleciones o inserciones de nucledtidos,
y la gravedad de la enfermedad depende de la naturaleza
especifica de la mutacion.

. Variabilidad fenotipica: La severidad del trastorno esta

determinada por el tipo de mutacién y la cantidad de actividad



residual de la enzima. Algunas mutaciones resultan en una forma
de PKU grave, donde la deficiencia de la enzima es casi total,
mientras que otras permiten una funcién parcial de la enzima, lo

gue da lugar a formas mas leves de la enfermedad.
Enzima Fenilalanina Hidroxilasa

« Funcion normal de la PAH: En condiciones normales, la
fenilalanina hidroxilasa convierte la fenilalanina en tirosina. La
tirosina es esencial para la sintesis de proteinas y la produccion
de varios neurotransmisores, lo cual es fundamental para el

funcionamiento del cerebro y del sistema nervioso central.

Cuando la actividad de la PAH esta comprometida por las mutaciones
geneéticas, la fenilalanina se acumula en el organismo, principalmente

en el cerebro, donde puede interferir en el desarrollo cerebral normal.
Diagnostico de la Fenilcetonuria

El diagndstico de la fenilcetonuria se realiza principalmente a través de
la deteccién neonatal mediante la prueba del talon. Esta prueba se
realiza dentro de las primeras 48 horas del nacimiento para identificar

altos niveles de fenilalanina en la sangre.

1. Prueba del Talon (Cribado Neonatal):
o EI cribado neonatal es una practica estandar en muchos
paises y ha reducido significativamente la mortalidad y

morbilidad asociada con la PKU. Durante la prueba, se toma



una muestra de sangre del talén del recién nacido y se mide
la concentracion de fenilalanina en la sangre.

o Si los niveles de fenilalanina son elevados, se realiza un
seguimiento adicional con un andlisis de sangre para
confirmar el diagnaostico.

2. Pruebas Genéticas:

o Una vez confirmado el diagnostico de PKU, se pueden
realizar pruebas genéticas para identificar las mutaciones
especificas en el gen PAH. Esto es particularmente Util para
determinar la gravedad de la enfermedad y para la
planificacion del tratamiento a largo plazo.

3. Evaluacién Bioguimica:

o Ademas del cribado neonatal, los niveles de fenilalanina y
tirosina en sangre son medidos regularmente a lo largo de
la vida del paciente para evaluar la eficacia del tratamiento
dietético y ajustar la ingesta de fenilalanina segun sea

necesario.
Tratamiento de la Fenilcetonuria

El tratamiento de la fenilcetonuria se centra principalmente en la
reduccion de los niveles de fenilalanina en sangre, a fin de evitar el dafio
cerebral y otras complicaciones. Los tratamientos incluyen cambios en

la dieta, suplementos nutricionales y medicamentos.

1. Dieta Baja en Fenilalanina:
o La base del tratamiento es una dieta estricta baja en

fenilalanina. Los pacientes deben evitar alimentos ricos en



fenilalanina, como carne, pescado, huevos, productos
lacteos, frutos secos y algunas legumbres. Estos alimentos
deben ser reemplazados por férmulas especiales que
contienen aminoacidos sin fenilalanina.

La dieta debe ser seguida rigurosamente durante toda la
vida del paciente para prevenir efectos neuroldgicos
adversos. Es fundamental que la dieta sea supervisada por
un nutricionista especializado, ya que la fenilalanina es
esencial para el organismo en cantidades normales, y la
restriccion debe ser equilibrada para evitar deficiencias

nutricionales.

2. Formulas de Aminoacidos:

O

Debido a la incapacidad para metabolizar fenilalanina, los
pacientes con PKU deben consumir férmulas nutricionales
disefiadas especificamente para ellos. Estas formulas
contienen todos los aminoacidos esenciales, excepto
fenilalanina, asegurando que los pacientes reciban los
nutrientes necesarios sin los efectos toxicos de la

fenilalanina.

3. Tratamiento Farmacoldgico:

O

En algunos pacientes con ciertas formas de PKU, se puede
administrar sapropterina, un medicamento que actia como
cofactor de la fenilalanina hidroxilasa y que puede aumentar
la actividad de la enzima en algunos casos. Sin embargo,
este tratamiento solo es efectivo en pacientes con

mutaciones especificas en el gen PAH.

4. Monitoreo Continuo:



(o]

Los niveles de fenilalanina deben ser monitoreados
frecuentemente en la sangre para asegurarse de que se
mantengan dentro de un rango seguro. Ademas, los
pacientes deben ser evaluados regularmente para detectar
posibles  problemas neurolégicos o  deficiencias

nutricionales derivadas de la dieta restrictiva.

5. Investigaciones Futuras:

O

Actualmente, se estan llevando a cabo investigaciones
sobre terapias génicas, que en el futuro podrian ofrecer una
solucion definitiva para la PKU. La terapia génica tendria
como objetivo corregir el defecto en el gen PAH, lo que
permitiria que la enzima funcione correctamente y reduciria

la necesidad de tratamiento dietético estricto.

Esperanza de Vida y Calidad de Vida

Con un tratamiento adecuado, la esperanza de vida de las personas con

fenilcetonuria es practicamente normal. El diagndstico temprano y el

inicio inmediato del tratamiento dietético son fundamentales para

prevenir los efectos negativos a largo plazo, como el dafio cerebral y las

discapacidades cognitivas.

1. Esperanza de Vida:

o

La esperanza de vida de los pacientes con fenilcetonuria es
casi igual a la de la poblacion general, siempre y cuando
sigan un tratamiento adecuado durante toda su vida. Los

avances en el diagnostico y la nutricion han permitido que



los pacientes vivan vidas largas y saludables si se controla
correctamente la enfermedad.
2. Calidad de Vida:

o La calidad de vida de los pacientes con PKU depende en
gran medida de su adherencia al tratamiento. Aunque la
dieta puede ser restrictiva y dificil de seguir, muchos
pacientes llevan una vida normal, participan en actividades
sociales, educativas y laborales, y no experimentan
problemas cognitivos si su tratamiento es adecuado.

o A medida que los pacientes crecen, los desafios de seguir
una dieta estricta pueden aumentar, pero la educacion vy el
apoyo psicolégico son fundamentales para mantener la

adherencia a largo plazo.
Conclusion

La fenilcetonuria es un trastorno genético raro pero tratable que afecta
el metabolismo de la fenilalanina. Gracias a los avances en el
diagnostico neonatal y el tratamiento dietético, los pacientes con PKU
pueden tener una vida saludable y normal si se siguen las pautas
terapéuticas apropiadas. La esperanza de vida es practicamente
normal, pero la calidad de vida depende de la adherencia a la dieta y el
seguimiento médico regular. Las investigaciones futuras en terapia

génica ofrecen un futuro prometedor para un tratamiento definitivo.
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