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SINDROME DE FENILQUETONURIA MATERNA,
UN NUEVO DESAFIiO PARA CHILE

MATERNAL PHENYLKETONURIA SYNDROME,
A NEW CHALLENGE FOR CHILE

Pilar Peredo O. (1), Erna Raimann B. (1), Ximena Cataldo G. (2),
Sandra Gallardo G. (2), Verénica Cornejo E. (1)

(1) Laboratorio de Genética y Enfermedades Metabdlicas,
Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos, Universidad de Chile. Santiago, Chile
(2.) Carrera de Nutricién y Dietética, Universidad de Valparaiso. Valparaiso, Chile

ABSTRACT
Phenylquetonuria (PKU) is an hereditary disease, caused by the deficiency or absence of the enzyme phenylalanine
hydroxylase, which produces an abnormal conversion of phenylalanine (Phe) to tyrosine. If PKU is not diagno-
sed and treated during the neonatal period, blood accumulation of Phe causes neurological damage. Chile has
a neonatal screening program for PKU and congenital hypothyroidism since 1992; this program has diagnosed
162 PKU patients in Chile, which are being followed-up in INTA, Universidad de Chile. Nowadays, there are 20
PKU patients in adolescence, so we face a new challenge such as maternal PKU syndrome. This syndrome refers
to the teratogenic effect of Phe in a pregnant PKU female. The most frequent anomalies are intrauterine growth
retardation, microcephaly, global development retardation and congenital heart defects. Their occurrence is directly
related to maternal Phe during pregnancy. In order to assure a normal pregnancy and to prevent this syndrome,
levels of Phe in blood should be kept between 2 and 6 mg/dl prior to conception and throughout pregnancy. Con-
sidering this challenge, INTA has proposed a strict protocol of follow-up to improve the compliance to nutritional

therapy and prevent maternal PKU syndrome.
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INTRODUCCION

La Fenilquetonuria (PKU, OMIM 261600) es una
patologia hereditaria, autosdmica recesiva, ocasionada
por el defecto de la enzima fenilalanina hidroxilasa que
metaboliza el aminodcido esencial fenilalanina (FA), a
tirosina (Tir). A consecuencia de este defecto las con-
centraciones plasmdticas de FA y sus metabolitos se
elevan hasta niveles toxicos, causando retraso mental,
convulsiones, trastornos del aprendizaje y problemas
emocionales en individuos sin tratamiento.

La incidencia estimada para la PKU es de 1:14.000
recién nacidos vivos (RNV). En Chile es de 1:20.000,
para la PKU cldsica y de 1:14.000 RNV en las formas
variantes. Dependiendo del estado de portador del padre,
los hijos de madres con PKU tienen un riesgo aproxima-

do de 1:120 de heredar la enfermedad (1,2).

Los programas de diagndstico neonatal y la ins-
tauracion del tratamiento nutricional precoz, han per-
mitido que los nifios con esta patologia se desarrollen
normalmente.

El sindrome de Fenilquetonuria materna (PKUm),
se refiere al efecto teratogénico de la FA sobre el feto
en una mujer PKU embarazada. La base del manejo es
la dietoterapia y la mantencion de niveles plasmaticos
de FA estrictamente dentro de los rangos recomendados
para asi prevenir los efectos téxicos sobre el feto. Si
no hay un buen control del nivel de FA en la sangre
durante el embarazo, se estima que las cifras de retraso
mental debido a esta causa podrian volver a los niveles
existentes previos a la pesquisa neonatal en una sola



generacion.

En Chile en 1992 se inici6 el Programa Nacional de
Pesquisa Neonatal para PKU, lo que ha permitido diag-
nosticar 162 nifios oportunamente, los que se encuentran
en el programa de seguimiento del INTA, Universidad
de Chile. Las primeras nifias PKU diagnosticadas en
nuestro pais a través de este programa, ya han alcanzado
la adolescencia, y su potencialidad de embarazarse, lo
que ha creado la necesidad de establecer un policlinico de
referencia para adolescentes y mujeres PKU fértiles.

1. Sindrome de Fenilquetonuria Materna (PKUm)

Las primeras descripciones de anomalias en los hijos
de madres con PKU fueron hechas por Dent en 1957 (2)
y Marby et al en 1963 (3).

Entre las alteraciones mds frecuentes provocadas
por la exposicién del feto a niveles elevados de FA se
encuentran el aborto espontdneo (24%), el retardo del
crecimiento intrauterino (40%), la microcefalia (73%),
retraso del desarrollo global (92%) y los defectos car-
diacos congénitos (12%) (4). La frecuencia de estas
anormalidades estd relacionada en forma directa con
los niveles plasmadticos de FA durante el embarazo (5,6).
Segun los resultados del “Intenational Collaborative
Study of Maternal Phenylketonuria” la frecuencia de
anomalias congénitas aumenta con niveles plasmdticos
de FA elevados. Las cifras revelan que 85% de los nifios
nacidos de madres con niveles plasmdticos de FA sobre
10 mg/dl o 600 umol/l, presentaron microcefalia, com-
parado con 3% de los hijos de madres con buen control
metabdlico. Las recomendaciones de este estudio cola-
borativo son que, las , mujeres con PKU deben iniciar la
dieta restringida en FA para alcanzar niveles plasmdticos
menores de 6 mg/dl 3 meses previos a la concepcion y
mantenerlos durante todo el embarazo (7).

Otras series reportan una relacion inversa entre el
coeficiente intelectual de los hijos y el control metabdlico
de la madre (8). Segun Rouse et al (9), que incluyé 382
mujeres fenilquetonuricas con FA plasmdtica mayor de
4 mg/dl (240 pmol/l), con 572 embarazos, la tasa de
mortalidad fetal fue comparable a la de la poblacion ge-
neral (28%) incluyendo abortos espontdneos y electivos
y embarazos ectopicos.

Se ha descrito dismorfias faciales como epicanto,
filtrum largo y malformaciones nasales (9), que aumen-
tan de un 19% cuando hay un buen control metabdlico
preconcepcional a un 62% cuando el tratamiento nutri-
cional se inicia después de las 20 semanas de embarazo.
El retraso del crecimiento intrauterino se presenta en
10% de los embarazos (9) y microcefalia en el 33% de
los nifios al nacimiento o en periodo posnatal (9).

Los defectos cardfacos congénitos no se presentaron
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en ninguno de los hijos de mujeres que lograron un con-
trol metabdlico adecuado antes de la concepcidn, mien-
tras que cerca del 25% de los nifios con cardiopatia eran
hijos de madres con control metabdlico posterior a las 10
semanas de embarazo. Los nifios con cardiopatia congé-
nita tendrian un riesgo mayor a desarrollar microcefalia,
con una relacion estadisticamente significativa (9).

Se ha observado que mientras mayor es el nivel de
FA al que estd expuesto el feto, menor es su coeficiente
intelectual y que la incidencia de retraso mental es
mayor en niflos que presentan cardiopatia congénita y
microcefalia en forma concomitante. La microcefalia
por si sola, es un importante predictor de coeficiente
intelectual disminuido.

Experiencias similares han sido descritas en el Reino
Unido (10), encontrando que mujeres que comenzaron
la dietoterapia previo a la concepcion tuvieron hijos
con mayor peso de nacimiento, mayor circunferencia
craneana, menos cardiopatias congénitas, coeficiente
intelectual y desarrollo normal, comparado con los hijos
de madres con PKU que comenzaron la dieta restringida
en FA estando embarazadas.

2. Etiopatogenia de toxicidad por fenilalanina.

El efecto de la hiperfenilalaninemia de la madre
PKU sobre el feto, ocurre independientemente de si éste
tiene PKU o no. Todos los hijos serdn portadores de la
mutacion, sin embargo, s6lo ocasionalmente desarrolla-
rdn la enfermedad.

Durante el embarazo la FA cruza la placenta me-
diante mecanismos de transporte activo, lo que resulta
en concentraciones 70% a 80% mayores en el feto,
comparados con los de la madre (11). Los niveles ele-
vados de F.A. tienen efectos teratogénicos sobre el feto
en desarrollo, de los cuales 90% presentan un retardo
mental y 25% tienen anomalias congénitas. El periodo
critico en la embriogénesis para el desarrollo del sistema
nervioso central, crdneo y corazon es entre la quinta y
octava semana de embarazo. Por este motivo es necesario
que el buen control metabdlico sea estrictamente adqui-
rido en el periodo preconcepcional o a mds tardar antes
de las 8 semanas de embarazo. Esto garantizard buenos
resultados obstétricos y nifios normales (5,12).

3. Recomendaciones para el seguimiento
de mujeres con PKU

La unica intervencion efectiva en el manejo de mu-
jeres con PKU y la prevencion del sindrome de PKUm
son los protocolos nutricionales estrictos. Si bien existen
consensos internacionales y gufas para el manejo de mu-
jeres PKU y sus embarazos (13), hay mucha variabilidad
en su aplicacion en los diferentes paises.
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Segtn la evidencia publicada recientemente, las
recomendaciones actuales sobre las concentraciones
plasmadticas de FA durante el embarazo deben ser de 2
a 6 mg/dl. Dada la alta tasa de embarazos no programa-
dos, el control dietético y la mantencién de niveles de
FA dentro de este rango debe procurarse durante toda
la edad fértil.

El Instituto Nacional de Salud de USA en el afio
2000, propuso un consenso en el que se reconocen tres
puntos clave para el manejo de mujeres con PKU (13):
e Un sistema multidisciplinario integrado para la

entrega de los cuidados a pacientes PKU

e Unmétodo confiable y ficil de aplicar para la moni-
torizacion de los niveles de FA

* Programas especialmente disefiados para mujeres
PKU en edad fértil.

La Academia Americana de Pediatria, basandose en
el estudio colaborativo de PKUm, recomienda que (2):
e Toda mujer en edad fértil con concentraciones

plasmadticas de FA elevadas, debe ser aconsejada

acerca de los riesgos fetales del mal control me-
tabdlico. La educacién respecto del sindrome de

PKUm debe comenzar al momento del diagndstico

de PKU vy reforzarse durante todo el seguimiento.

Toda mujer en edad fértil debe ser referida a un

centro especializado para una evaluacion y consejo

genético y nutricional, ademds de asegurarles el ac-
ceso a servicios de medicina reproductiva.

e Se debe ofrecer consejo genético a toda mujer an-
tes y después de la concepcion. Toda mujeres con
hiperfenilalaninemia embarazada, debe ser evaluada
por ultrasonograffa para la deteccién de anomalfas
congénitas.

e Madre de nifios con caracteristicas sugerentes de
sindrome PKUm, se debe realizar pruebas san-
guineas para determinar valor de la FA y estudiar
otras causas de teratogenia. Ademds se debe ex-
aminar a las madres de nifilos con concentracion
de FA elevada que posteriormente se normalizan
espontdneamente.

e Elequipo médico especializado, deben trabajar con
las familias de los pacientes PKU, asegurdndoles
acceso a apoyo social, suplementos alimentarios,
y controles periddicos en centros especializados en
enfermedades metabdlicas.

Ademads de la mantencion de los niveles plasmadticos
de FA dentro de los rangos recomendados, el equipo
tratante debe preocuparse de otros aspectos nutricionales
y obstétricos. Los requerimientos de proteinas deben ser
aportados mediante férmulas sintéticas libres de FA'y
deben suplementarse los micronutrientes calcio, fésforo,
fierro, dcido f6lico, vitamina B12, zinc y selenio (1)

Los protocolos britdnicos consideran, en la etapa
preconcepcional, controles médicos cada tres meses,
niveles de FA dos veces a la semana y determinacion
del peso en forma semanal. Las medidas anticonceptivas
deberfan mantenerse hasta que los niveles de FA estén
dentro del rango recomendado por 4 semanas (1).

En las mujeres embarazadas los controles obsté-
tricos deben ser los habituales, la medicion de FA debe
realizarse tres veces a la semana y los controles por
equipo de enfermedades metabdlicas debe ser cada 6-8
semanas, principalmente para evaluar ganancia de peso,
estado nutricional y controles de FA (1).

4. Protocolo de seguimiento en PKUm
El tratamiento es tan estricto como al inicio y re-
quiere de un seguimiento multiprofesional que permita
un resultado exitoso (14). Existen diferencias en cuanto
al tratamiento en el periodo de recién nacido y en la

PKUm (tabla 1). Para iniciar el seguimiento en mujeres

PKU en etapa fértil y embarazada se sugiere el siguiente

protocolo:

Monitorizacion de FA y tirosina:

e Etapa preconcepcional: Mantener concentraciones
de FA entre 2 y 6 mg/dl al menos por 4 meses segui-
dos, con estos valores se puede retirar las medidas
anticonceptivas.

*  Embarazo: Durante todo el embarazo mantener los
valores de FA entre 2 a 6 mg/dl (120 y 360 umol/l),
de preferencia bajo 4 mg/dl.

e Durante el embarazo: medir el nivel de FA sanguineo
dos veces en la semana (tomar muestra entre 2 a 4
horas post prandial). Una vez estabilizado el valor
de FA, se tomard una vez en la semana.

e El valor plasmdtico de Tirosina debe mantenerse
entre los 0,8 a 1,2 mg/dl. Un nivel bajo 0.8 mg/dl,
requiere de la suplementacién farmacoldgica (15).

Requerimientos de nutrientes (tabla 2):

¢ Fenilalanina: se recomienda una ingesta promedio
de 6 mg/kg/dia de FA. Entre las 20-22 semanas de
gestacion los requerimientos de FA aumentan y la
tolerancia del feto a este aminodcido es mayor, por
lo que los aportes pueden llegar a incrementarse
hasta un 15%.

e Energfa: para lograr una adecuacién nutricional y
entregar los requerimientos de calorias necesarias y
lograr una ganancia de peso aceptable, es necesario
realizar una anamnesis nutricional, y establecer el
aporte de calorfas de acuerdo a los requerimientos
dados por la FAO/WHO/UNU (16,17).

e Protefna: 1-2 g /kg/dia. El 70-90% de las proteinas
debe ser de alto valor biolégico (AVB) y prove-
nientes de la férmula ldctea libre de FA.



e Lipidos: deben aportar entre 35%-40% del total de
las calorias establecidas. El 7% al 10% del total de
grasas, debe ser dcido linoléicoy un 0,7% a 2,5%
de 4cido a-linolénico (18).

e Hidratos de carbono: se ajustan seguin requerimien-
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tos de calorfas.

Monitorizaciéon de peso: controlar la ganancia de
peso semanalmente y mantenerla de acuerdo al Indice
de Masa Corporal (IMC/kg/mt2) que tuvo al inicio del
embarazo (tabla 3).

TABLA 1

Diferencias del seguimiento entre una Fenilquetonuria (PKU) neonatal y
una Fenilquetonuria materna (PKUm)

Caracteristicas PKU

PKU materna

Duracion
tratamiento

Nivel de FA en sangre 2-8,5

(mg/dl)

Nivel de TIR en
sangre (mg/dl)

0,8 — 1,8 mg/dl

Requerimiento de FA maximo 20

(mg/kg/dia)

Suplementacion con 0,3-0,4

tirosina (g/dfa)

Aporte caldrico FAO/WHO/UNU

Fundamento

Iniciar en periodo neonatal y
mantener durante toda la vida.

(cuando valor es <0.8 mg/dl)

Iniciar dos meses previos a la concepcion
y mantener durante todo el embarazo.

2-6

0,8 — 1,8 mg/dl,
Bajo 6

3-4

(cuando valor es <0.8 mg/dl)

FAO/WHO/UNU
(segtin ganancia de peso)

Evitar dafio progresivo en el
sistema nervioso central,
previniendo de esta forma un
retardo mental en la persona
PKU.

Evitar teratogénesis en el feto de la mujer
PKU, la que se manifiesta por un retraso
del crecimiento intrauterino, microcefalia,
retraso mental, malformaciones cardiacas,
entre otras.

TABLA 2

Recomendacion diaria de ingesta de nutrientes para mujeres PKU embarazadas

tirosina

(g/dia)

5,7-17,5
4,5-7,0

fenilalanina

(mg/dia)

15-18 200 - 600
> 19 200 - 600

Trimestre edad
de embarazo (anos)

proteina
(g/dia)
>6=T75
>6=70

energia
(cal/dia)

liquidos
(ml/dia)

2500 (2000-3500)
2500 (2000-3000)

ler trimestre:
2000-3500
2000-3000

15-18 200 - 900
> 19 200 - 900

5,7-7,5
4,5-7,0

>0=75
>6=70

2do trimestre: 2500 (2000-3500)

2500 (2000-3000) 2000-3500

2000-3000

15-18 300 - 1200
> 19 300 - 1200

5,7-7,5
4,5-7,0

>0=75
>6=70

2500 (2000-3500)
2500 (2000-3000)

3er trimestre:
2000-3500
2000-3000

114
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Control de laboratorio: debido a que la restriccion
de FA dietaria implica la prohibicion de alimentos de
origen animal (tabla 4), algunos micronutrientes podrian
estar deficientes, razon por lo cual debe ser evaluados:
e Acido félico: nivel inferior a 200 ng/ml requiere

de suplementacion (400 a 800 ug /dia).

e Vitamina B12: si el nivel plasmatico estd bajo 300
pg/ml, se debe suplementar con 2,2 a 4,0 mg/dia.

e Hierro: evaluar la concentracion plasmatica de fer-
ritina mensualmente, si estd bajo el valor estdndar,
se debe suplementar con 60 mg de hierro elemental
como sulfato ferroso diariamente y se reevalia en
un mes. Se continda controlando hasta obtener el
valor aceptable.

Controles posteriores al parto: al recién nacido
se debe realizar:

e Exploracion neonatal habitual, con especial atencion
a las posibles malformaciones asociadas.

e Prueba de diagndstico precoz de PKU alas 48 horas
de vida.

* Al mesde vida, nueva exploracion clinica y estudio
de acilcarnitinas.

e Valoracién cardioldgica antes de los dos primeros
meses de vida.

e Seguimiento neurolégico y psicoldgico del nifio al
afio, 7 y 14 afios.

5. Experiencia chilena del seguimiento de
pacientes PKU en adolescentes

En Chile, desde 1992 se desarrolla el Programa Na-
cional de bisqueda masiva para el diagndstico neonatal
de Fenilquetonuria (PKU) e Hipotiroidismo Congénito
(HC), lo que a la fecha ha permitido diagnosticar 162
nifios con PKU, los que mantienen un seguimiento
estricto en el Instituto de Nutricién y Tecnologia de los
Alimentos (INTA) de la Universidad de Chile.

Actualmente el INTA ha implementado un policli-
nico para mujeres PKU desde los 10 afios de edad, con
el objetivo de monitorizarlas frecuentemente, lograr
un buen control metabdlico y prevenir el sindrome de
PKUm. Este grupo mantiene controles médicos, nutri-
cionales, psicométricos en forma periddica. El valor de
FA en la sangre se mide mensualmente y debe mante-
nerse entre 2 y 4 mg/dl. La férmula ldctea especial es
subvencionada por el Ministerio de Salud hasta los 18
afios de edad y a mujeres en la etapa preconcepcional y
durante todo el embarazo. En el seguimiento se enfatiza
el autocuidado, el cdlculo de ingesta de FA, conceptos de
educacion sexual y planificacion del embarazo.

Los casos con PKU cldsica pesquisados a través del
programa, fueron diagndsticados, a una edad promedio
de 17,9+10 dfas de vida, con niveles plasmadticos de FA
al diagndstico promedio de 19,9+8,2 mg/dl. Del total de

TABLA 3

Ganancia de peso recomendado a mujeres Fenilquetoniricas segin
Indice de Masa Corporal (IMC) al comenzar el embarazo.

estado nutricional IMC (Kg/m?)

ganancia de peso durante el embarazo (kg)

Bajo peso <20

20 - 25
25-30
30 - 40

Normal
Sobrepeso
Obesa

12.5
11.5
7
7

TABLA 4

Alimentos permitidos y prohibidos en Fenilquetonuria

Prohibidos

Permitidos libres

Controlados

Carnes, pescados, mariscos,
huevos, leche y derivados,
pan, pasteleria, frutos secos,
leguminosas, aspartame y todo
alimento que los contenga.

condimentos.

Azicar, aceite, margarinas vegetales
sin leche, jugos de fruta en polvo,
maicena, chufio, alimentos aprotei-
cos (esepciales para esta patologia),

Cereales, papas, verduras,
frutas, colados infantiles
sin alimentos prohibidos.




pacientes en seguimiento, 78 son de sexo femeninoy 20
de ellas en edad fértil mayores de 10 afios de edad.

Este grupo de 20 nifias PKU, tiene en promedio 13,4
+ 2,2 afios de edad y mantienen en promedio un nivel de
FA en la sangre de 8,7+2,9 mg/dl. La ingesta de FA es
de 12,949 mg/kg/dfa, siendo lo permitido para su edad
bajo 20 mg/kg/dia. Reciben un total de 57,9+16 g/dia
proteinas al dfa; de las cuales 40,9+7,6 g/dia, provie-
nen de la formula sin FA, lo que equivale a un 70%. La
ingesta de calorfas promedio es de 1 848 cal/dia, con
un 114% de cobertura de la recomendacion de calcio,
137% para el zinc y 150 % de hierro. En relacion al es-
tado nutricional el 73,4% tiene un IMC normal, 12,5%
tiene sobrepeso y 10,9 obesidad. Al evaluar el desarrollo
cognitivo, mediante la escala de WISC-R, el 90% tienen
un coeficiente intelectual (CI) normal.

Podemos concluir que debido al efecto teratogénico
que tiene la FA sobre el feto, y considerando que el valor
de FA sanguineo de nuestro grupo de mujeres PKU estd
sobre el valor mdximo esperado para prevenir la PKU
materna, es imprescindible aplicar un protocolo de segui-
miento en mujeres PKU en etapa fértil, para mejorar la
adherencia al tratamiento nutricional, disminuir el valor
de FA sanguinea bajo 6 mg/dl, ensefiar el autocuidado y
dar educacion sexual para lograr prevenir el sindrome
de PKUm.

RESUMEN

La fenilquetonuria (PKU) es una patologia heredita-
ria, producida por la deficiencia o ausencia de la enzima
fenilalanina hidroxilasa, lo que impide la metabolizacion
normal de la fenilalanina (FA) a tirosina. La acumulacién
de fenilalanina en la sangre ocasiona dafio neurolégico
si no es diagnosticada y tratada desde el periodo neo-
natal. Desde 1992 Chile tiene un programa de pesquisa
neonatal de PKU e hipotiroidismo congénito, lo que
ha permitido diagnosticar 162 casos con PKU, los que
mantienen un seguimiento integral en el INTA, de la
Universidad de Chile. Actualmente hay 20 PKU en etapa
de adolescencia, por lo que nos enfrentamos a un nuevo
desafio, el sindrome de PKU materna. Este sindrome se
refiere al efecto teratogénico de la FA en una embara-
zada con PKU. Las alteraciones mds caracteristicas son
el retraso del crecimiento intrauterino, la microcefalia,
el retraso global del desarrollo y los defectos cardiacos
congénitos. La presencia de estas alteraciones estd direc-
tamente relacionada con los niveles de FA de la madre
durante el embarazo. Para asegurar un embarazo normal
y prevenir este sindrome se recomienda la mantencion
de niveles de FA entre 2 y 6 mg/dl, desde el periodo
preconcepcional y durante todo el embarazo. EI INTA
considerando este desaffo, ha propuesto un protocolo
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de seguimiento estricto preconcepcional y durante el
embarazo con el objetivo de favorecer la adherencia al
tratamiento nutricional y prevenir el sindrome de PKU
materna.

Palabras clave: Felinquetonuria, fenilquetonuria
materna, fenilalanina, retraso mental, cardiopatia con-
génita.

Dirigir la correspondencia a:
Dra.
Pilar Peredo Orellana
INTA, Universidad de Chile
Casilla 13811, Santiago
Chile
E-mail: pilar.peredo@inta.cl
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