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1. INTRODUCCION

La hiperfenilalaninemia es un trastorno genético del metabolismo intermediario, de transmision
autosomica recesiva, que se debe a un defecto en la actividad de la enzima hepética fenilalanina
hidroxilasa (PAH), que convierte la fenilalanina (Phe) en tirosina (Tyr). Se caracteriza por un aumento
de la concentracion plasmética de Phe por encima del intervalo de referencia (31-110 pmol/L o0 0.51—
1.8 mg/dL segun la edad), que no se metaboliza, y una disminucién de la de Tyr.

La fenilcetonuria clasica (PKU) es la forma mas grave de hiperfenilalaninemia y, aunque es el méas
frecuente de los errores metabdlicos congénitos, es una patologia poco prevalente en la poblacion
adulta.

El tratamiento de esta enfermedad es basicamente nutricional, debe iniciarse precozmente y tiene
como finalidad restringir la ingesta de Phe de la dieta, aportar Tyr (que se convierte en un aminoacido
esencial) y proveer la cantidad suficiente de hidratos de carbono, lipidos y proteinas para lograr un
crecimiento y desarrollo normales. La fenilcetonuria no tratada provoca retraso mental grave,
convulsiones, conducta autista, microcefalia, hipopigmentacion y un olor corporal caracteristico.

La inclusion de esta entidad en el screening neonatal de nuestro pais es la causa de que exista
actualmente un grupo de adultos con esta patologia con una buena calidad de vida y en condiciones
de plantearse la procreacion.

La gestacion es un periodo critico de la enfermedad por el potencial teratdgeno de las
concentraciones plasmaticas elevadas de Phe, que son la causa del denominado sindrome de

fenilcetonuria materna (SFM), que puede causar:

e Retraso mental: 92%
e Microcefalia: 73%
e Retraso de crecimiento intrauterino: 40%
e Malformaciones
— Defectos cardiacos: 7,5%
— Atresia de esofago: 0.9%

— Dismorfias faciales*

* Las dismorfias faciales son similares a las que se producen en el Sd alcohdlico fetal y tienden, al
igual que la microcefalia y el retraso de crecimiento, a mejorar con el tiempo. Las malformaciones
mas frecuentes son: filtrum largo, labio superior fino, puente nasal ancho, paladar hendido, hipoplasia

del maxilar, micrognatia, orejas de implantacién baja, pabellones auriculares poco desarrollados y
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orejas grandes. El peso, la talla y el perimetro craneal al nacimiento son inversamente proporcionales
a las concentraciones maternas de Phe durante la gestacién, aunque hay otras variables que también
pueden intervenir en estos parametros, como son el estado nutricional de la madre, la ingesta caldrica

y de proteinas (mejora la cardiogénesis) y la ganancia ponderal correcta durante la gestacion.

Por dichas complicaciones, la gestacion de una mujer con fenilcetonuria debe estar planificada para
conseguir y mantener desde 3 meses antes de la concepcién hasta el final del embarazo unos
valores de fenilalanina en plasma lo mas bajos posible.

El potencial teratdgeno depende del momento de la gestacién en el que se produce la exposicién a la
Phe. La maxima incidencia de malformaciones cardiacas ocurre entre el dia 18 y 60 de gestacion. La
probabilidad de padecer una malformacion cardiaca en una 22 gestacion, si el primer hermano la
presenta, aumenta hasta un 20%. Las cardiopatias mas frecuentes son los defectos septales, la

persistencia del ductus arterioso, la coartacién de aorta y la tetralogia de Fallot.

2. CLINICA PRECONCEPCIONAL

El control de los niveles de Phe materna se ha de llevar a cabo durante la gestaciéon y al menos 3
meses antes de embarazo, ya que multiples estudios han evidenciado que la probabilidad de padecer
SFM aumenta cuanto mas tardio es el control en la gestacion. Cuando el control se inicia a partir de
las 20 semanas de gestacion no se observa ningin beneficio aparente. Por tanto, el desarrollo
intelectual 6ptimo y el riesgo menor de malformaciones en los hijos de madres PKU o con
hiperfenilalaninemia moderada se obtiene con un control preconcepcional y gestacional de la dieta.

Cualquier mujer con fenilcetonuria con intencién de planificar una gestacion, sera remitida a primera
visita de clinica preconcepcional en el hospital de Dia de Endocrinologia, para iniciar la optimizacion

del control metabdlico unos 6-12 meses antes de la fecha prevista.

Primera visita:

e Antecendentes patoldgicos de la paciente.

e Antecedentes obstétricos de la paciente: abortos, malformaciones... Si no hay citologia reciente
(3 revisiones anuales negativas seguidas y, posteriormente, cada 2-3 afios) o bien la paciente
presenta antecedentes obstétricos desfavorables, se remitira para visita preconcepcional
obstétrica.

e Exploracion fisica completa, que incluya somatometria (peso, talla, indice de masa corporal y
recomendable cintura) y toma de tension arterial.

e Historia sobre fenilcetonuria: afectacion neuroldgica y de desarrollo psicomotriz, grado de control
metabdlico previo, seguimiento de dieta sin proteinas, tolerancia a Phe de la dieta, nimero y
frecuencia de controles de sangre en papel secante habituales.

e Recomendaciones y objetivos de control que deberan llevarse a cabo antes y durante gestacion:
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1. Control metabdlico de la fenilcetonuria:

e Ajustar el tratamiento dietético, limitando los alimentos con proteinas naturales (carnes y
pescados) y potenciando alimentos ricos en hidratos de carbono (cereales, verduras,
frutas, zumos...). Se limitara el aporte de Phe a la cantidad minima recomendada para el
primer trimestre (200 mg/dia). Supervision por parte de una dietista (Cristina Montserrat)
que planteara la alimentaciébn a seguir durante todo el embarazo, segun las
recomendaciones internacionales (RDA, tabla 1).

e Administrar preparados especiales a base de aminoacidos esenciales exentos de Phe y
enriquecidos en Tyr y acidos grasos esenciales (ej: Anamix®, Easiphen®). Los
requerimientos de las mujeres con hiperfenilalaninemia y embarazo son: 2-2,5g9 de
proteinas exentas de Phe / kg peso / dia. Se recomendara administrar en el mayor
numero de tomas posibles a lo largo del dia y en todo caso, en un nimero minimo de 4
veces al dia.

2. Monitorizacion de Phe plasmética: se realizarA mediante obtencion de sangre capilar de
primera hora de la mafiana y posterior colocacion en papel de filtro. Dispondremos en la
consulta de unas tarjetas especialmente disefiadas para tal efecto, en las que constaran los
datos personales de la paciente en el lado izquierdo, y un espacio con papel de filtro para
colocar la gota de sangre en el lado derecho (ver figura 1 y 2). También se les proporcionara
un sobre con franqueo pagado para enviarlo por correo una vez rellenado, que sera analizado
en el laboratorio del Instituto de Bioquimica Clinica (IBC). Las pacientes en control
pregestacional deberan realizar controles semanales, pero la frecuencia puede variarse en
funcion del cumplimiento del objetivo metabdlico. Se suministrara a las pacientes tantas
tarjetas como determinaciones de Phe se deseen hasta la siguiente visita. El resultado se
visualizard por SAP en la historia clinica de cada paciente.

e Objetivos: conseguir valores de fenilalanina entre 2-6 mg/dl (120-360 umol/L).

e Explicar a las pacientes la necesidad de conseguir objetivos, para evitar los efectos
teratogénicos en el feto.

3. Consejo genético:

e Informar a los padres de los posibles riesgos pese a que el control sea 6ptimo: "el
riesgo 0 sélo se consigue si no hay embarazo”.

e Herencia autosdmica recesiva: aunque el feto no tenga la enfermedad queda afectado por la
hiperfenilalaninémia de la madre durante la gestacion.

e No es necesario ni viable el estudio cromosémico del padre, ya que el nimero de
mutaciones hasta el momento es superior a 300.

¢ La descendencia de un hombre con PKU no presentara SFM.
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Visitas de seguimiento:

Se realizaran en el hospital de Dia de Endocrinologia (clinica preconcepcional) con la frecuencia que
se considere oportuno segun las caracteristicas de la paciente y el control metabdlico previo (cada 4-
8 semanas), hasta la consecucion de los objetivos para gestacion.

Durante el control preconcepcional se realizara una visita cada 2 semanas con la dietista para
consejo nutricional.

Se solicitara analitica general (recuento de leucocitos, féormula, hemograma, funcion hepéatica y renal,
proteinograma, aminograma, albumina, ferritina, vit B12, acido folico, vit B6, calcio, fésforo, cobre,
cinc, selenio) cada 4-6 meses. En caso de presentarse un déficit, se aportaran los suplementos
necesarios (tabla 2).

Cuando los valores de Phe estén entre 2-6 mg/dl (120-360 pmol/L) como minimo en 12 controles
seguidos, se podra retirar la anticoncepcion. Si los controles no son correctos aumentar el nimero de
controles y modificar la dieta si es preciso. Si los controles son correctos se puede limitar a 1
semanal.

En caso de no conseguir embarazo de forma espontanea pasado 1 afio o antes, en mujeres de mas
de 35 afios, se derivara a la paciente al departamento de esterilidad del Institut Clinic de Ginecologia,
Obstetricia i Neonatologia (ICGON) del HCP.

3. MANEJO CLINICO EN LA GESTACION

En caso de gestacion confirmada, se solicitara primera visita en el Servei de Medicina Materno-fetal
del ICGON sede Maternidad, en las primeras 8-10 semanas de embarazo. El seguimiento debera

realizarse conjuntamente por obstetra y endocrinélogo, de forma mensual.

A. Control endocrinolégico:

Se seguirdn las mismas pautas alimentarias y suplementos proteicos prescritos durante el control
pregestacional.

Si se ha producido el embarazo antes de que el control sea correcto y después de la 52 semana de
gestacion los niveles de Phe son >600mg/dl debe ofrecerse a la madre la posibilidad de IVE. Mientras
toman la decision iniciar la dieta.

En situaciones de embarazo no planificado puede ser preciso ingreso para control de dieta y disminuir

niveles de Phe.

DIETISTA:

(CC.EE de Endocrinonologia del Hospital Clinic) se realizaran cada 2 semanas, para ajuste de dieta.

1. PHE: Mantener las mismas concentraciones de Phe durante toda la gestacién (entre 2-6 mg/dl
(120-360 umol/L). Se recomendara una ingesta de Phe aproximada de 6 mg/kg/dia (Tabla 3), que

segun la tolerancia individual se aumentara en el segundo y tercer trimestre del embarazo, dado
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que suele haber un aumento de la tolerancia a la fenilalanina por el aumento de la actividad de la
fenilalanina hidroxilasa fetal. Las necesidades de Phe durante un embarazo aumentan
aproximadamente en un 15%.

2. TIROSINA: Iniciar la suplementacién sélo si los niveles de Tyr son inferiores a 50umol/L en méas de
una determinacion (tabla 3). Mantener niveles de Tyr entre 50-100 umol/L. La dosis se modificara
segun el aminograma.

3. PROTEINAS: Es necesario prescribir un aporte adecuado de proteinas. Si éste es deficitario se ha
demostrado una disminucion de peso y talla en el RN, y un aumento de los niveles de Phe en la
madre (Tabla 3). Los requerimientos de proteinas son mayores si la fuente principal son
exclusivamente L-aminoacidos. Es recomendable fraccionar la ingesta proteica en 3 comidas y 1
recena con el fin de mejorar la retencién nitrogenada. La cena deberia incluir unos 12 g de
proteinas y 400 Kcal con el fin de disminuir niveles de Phe matinales.

4. ENERGIA: Se ha de aportar la energia necesaria para conseguir un correcto aumento de peso.
Los requerimientos energéticos pueden ser mayores de los previstos si los aportes de proteinas
son sélo en forma de L-aminoé&cidos (Tabla 3)

MEDICO:

(durante la gestacion se realizaran en la Seu Casa Maternitat) una vez al mes, para monitorizar:

1. Phe: La monitorizacion de Phe en sangre total mediante papel de filtro se realizard 2 veces por
semana (lunes y jueves) al confirmar gestacion y se veran los resultados en consulta,
mensualmente. La frecuencia de estos controles pueden variarse segun la evolucién de cada
paciente y, en el caso de hiperfenilalaninemias benignas, ser més esporadicos. Si los niveles
son:

e correctos: realizar 1 0 2 controles a la semana.

e indetectables: aumentar un 25% de la Phe prescrita y reevaluar en 3 dias. Si siguen
indetectables repetir el mismo proceso hasta lograr niveles dentro del rango terapéutico.

e < 120 umol/L y la ingesta parece correcta aumentar el aporte 5-10%, reevaluar en 3 dias y
repetir el proceso hasta lograr niveles apropiados.

e > 360 umol/L vy la gestante no estd enferma, evaluar exceso de Phe en dieta, reducir 5-10% y

reevaluar en 3 dias. Repetir el proceso hasta lograr niveles dentro del rango terapéutico.

e > 360 umol/L y la gestante estd enferma (p. ej. Infecciones), disminuir aporte de Phe y

aumentar aporte de formula hasta el control del cuadro intercurrente.
2. Tyr: 1vez alasemana. Silos niveles son:

e indetectables y ha cumplido bien la dieta, aumentar el aporte 25% de la prescripcion y

reevaluar en 7 dias, si no han aumentado los niveles de Tyr repetir de nuevo el proceso.

e <50 umol/L y ha comido bien, aumentar aporte 5-10% y reevaluar en 7 dias.

e > 100 umol/L con aporte de Tyr, proteinas y energia correcto y ausencia de enfermedad,

reducir la ingesta de Tyr 5-10% y reevaluar en 7 dias.

3. Encuesta de valoracion nutricional de los 3 dias previos a la analitica.
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4. Peso: Controlar la ganancia ponderal 1 vez al mes. Si el aumento de peso es menor al
recomendado, incrementar el aporte de Kcal un 10% mediante suplementos energéticos y
alimentos libres de Phe. Este procedimiento debe repetirse hasta que haya aumento de peso.
Incrementar aportes de energia, proteinas y vitaminas segun necesidades y tolerancia (Tabla 1).
La madre debera ingresar para control si presenta pobre ganancia ponderal, vomitos incoercibles
o mal control de Phe.

5. Seguimiento analitico:

1r Trimestre

2° Trimestre

3r Trimestre

Hemograma + + +
Bioquimica basica + + +
Proteinograma + + T

Aminograma + (semana 12) + (semana 20) + (semana 32)
Vit Byo/Ac.folico + + +
Selenio/Zn + + +
Colesterol/Trigliceridos + +

B. Control obstétrico:

e Control obstétrico habitual.

e Estudio de anomalias congénitas, por la posibilidad que tienen las pacientes con

hiperfenilalaninemia mal controlada de presentar microcefalia, cardiopatia congénita,
dimorfismos faciales y retraso psicomotriz.

e Ecocardiografia fetal: Dado el incremento de malformaciones cardiacas en estas pacientes se
recomienda realizar un estudio ecocardiografico fetal:

— Alas 12-14 semanas.
— Alas 22-24 semanas.

e Neurosonografia fetal: La PKU se asocia a microcefalia y retraso cognitivo, por lo que se
recomienda la realizacion de una Neurosonografia a las 32-34 semanas o en caso de hallarse
un perimetro cefalico inferior a 2 desviaciones estandar, en cualquier exploracién ecografia.

e Dado que las gestantes afectas de hiperfenilalaninemia no tienen un mayor riesgo de
cromosomopatias, se realizaran los mismos estudios que en la poblacién general.

e Valoracion del crecimiento fetal: determinacion seriada de biometrias fetales, volumen del liquido
amniodtico y de caracteristicas placentarias, mediante ecografias mensuales a partir de las 282
semanas, dado el riesgo de retraso en el crecimiento intrauterino.

e Valoracién del bienestar fetal: se realizara control cardiotocografico a partir de las 39 semanas o
antes si control metabdlico no éptimo. En caso de sospecha de CIR u otras anomalias se

aplicara el control del bienestar fetal especifico
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4. MANEJO CLINICO EN EL PARTO Y POSTPARTO INMEDIATO

e Control metabdlico correcto y No signos de riesgo de pérdida del bienestar fetal: dejar
evolucionar la gestacion hasta el inicio espontaneo del parto.

e En las restantes situaciones, cuando no exista garantia de un adecuado seguimiento y control
metabdlico, se procurara terminar el embarazo a partir de la 372 semana, 0 antes si se
considerase preciso. Si fuera necesario finalizar la gestacion antes de la 342 semana, deben

administrarse corticoides para acelerar la maduracion pulmonar fetal.
El control obstétrico intraparto no diferird del aplicado a la poblacion obstétrica de riesgo

(monitorizacion continua de la dindmica uterina y de la frecuencia cardiaca fetal, estudio del equilibrio

acido-base, ...).

5. MANEJO CLINICO EN EL PUERPERIO Y LACTANCIA

e Serecomienda la lactancia materna.

e Se adaptara la dieta materna a las necesidades nutricionales de la lactancia.

e En caso de necesidad de inhibir la lactancia se utilizaran drogas dopaminérgicas.

e Los controles puerperales se llevaran a cabo de la manera habitual (visita a los 40 dias
postparto).

. Se solicitara visita con su médico endocrinélogo habitual con analitica a

los cuatro meses posparto para control metabdlico.

6. MANEJO CLIiNICO EN EL RECIEN NACIDO

e Exploracién neonatal habitual, con especial atencién a las posibles malformaciones asociadas.

e Extraccion de sangre al RN para determinar Phe a las 72 horas del inicio de la alimentacion.
Realizar igualmente el screening del diagnéstico precoz (incluye ademas el estudio de otros
errores congeénitos del metabolismo y de la fibrosis quistica) y mandarlo al Institut de Bioquimica
(IBC).

e Lactancia materna no contraindicada incluso si la dieta se ha liberalizado.

e Realizar derivacién de cualquier hijo de madre con PKU al Hospital Sant Joan de Déu para:

- Realizar nueva exploracién clinica y aminograma al mes de vida.

- Valoracion cardioldgica antes de los 2 primeros meses de vida.
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- Si presenta alteraciones morfolégicas o de desarrollo,

Malformaciones Congénitas.

Si el RN también es PKU: seguir protocolo seguimiento pacientes PKU o HPA

Si el RN no es PKU:

comunicacion al

Registro de

e Seguimiento neuroldgico con valoracion del desarrollo psicomotor y rendimiento escolar del nifio

cada 6 meses durante los 3 primeros afios, y bianual a partir de los 3 afios.

e Valoracién por psicologia y neuropsicologia, segun evolucién

Si presenta retraso psicomotor derivar a CDIAP de zona para inicio de estimulacion precoz.

Responsables del protocolo:
Servei d’Endocrinologia i Nutricio

Servei de Medicina Maternofetal

Vinagre I.
Guirior C, Nogue L, Bellart J.

Fecha del protocolo y actualizaciones: 25/09/2917
Ultima actualizacion: 25/09/2017
Préxima actualizacion: 25/09/2021
Cdédigo Hospital Clinic: MMF-85-2017

Cdédigo Sant Joan de Deu:

A-OBS-PC-0023-01
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7. ANEJOS
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Tabla 1: Ingestarecomendada (RDA):

Categoria

Gestacion 2300 75 30 15 65 70 800 10 65
ler trim

Gestacion 2500 75 30 15 65 70 800 10 65
2" trim

Gestacion 2500 75 30 15 65 70 800 10 65
3er trim

Lactancia 2700 65 15 19 75 95 1300 12 65
ler semestre

Lactancia 2700 65 15 16 75 90 1200 11 65

2° semestre

Categoria/ Ca Vit D VitB2 Niacina  VitB6 Folatos VitB12
afios (mg)  (ug cole) (mg) (mgEN) (mg)  (ug EDF)  (ug)
Gestacion 1000 5 1.4 1.4 18 1.9 600 2.6
Lactancia 1000 5 15 1.6 17 2 500 2.8
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Tabla 2: Suplementos a administrar en caso de déficit:

NECESIDADES/DIA | SUPLEMENTO PRESENTACION DOSIS
Ac. Folico 400mg Acfol Comp 5mg 1comp/dia
VitBg 2mg Conductasa Sol 153.3mg=5ml 0.06ml/dia
Vit By, 1.5-2ug Optovite B 12 1mg=2ml 1 gota/dia
Calcio 1200mg Caosina Sobre 2.5g 1sobre/dia
Vit A 800 ER Auxina A masiva | Capsulas 50.000UlI lcap/dia
Vit D 10ug=400Ul Vitamina D3 Kern | Gotas orales 2000 Ul/ml | 2got/24h

1mI=20got; 1got=200UlI

Vit E 10mg de alfa-TE | Ephynal Amp 100mg=2mi 0.2ml/dia
Ac. Ascérbico | 70mg Vitamina C Roche | Amp 1g=5ml 0.3ml/dia
Fosforo 1200mg Fosfato oral (FM) | Sobr 1g 1 sobre/dia
Hierro 30mg Fer-in-sol Gotas 1got=1mg Fe™~ [ 0.6ml/12h
Cinc (1) 15mg Orsadin100 Sobres : 31,6 mg Y sobre/dia
Magnesio 320mg Actimag Sol 2g=5ml 0.8ml
Selenio (2) 60 mcg Férmula magistral 1 cép/dia

(1) Receta de formula magistral. Debe especificarse la sal de cinc y la cantidad del metal por unidad

(capsula). Las dosis mas habituales de tratamiento estan entre 25 y 50 mg. Asi, por ejemplo,

pondremos: “Sulfato de cinc, 25 mg de Zn elemento por capsula, para n = 100", 1 caps / dia”. Con

esto habremos hecho la prescripcién para 3 meses de tratamiento.

(2) Receta de férmula magistral. Debe especificarse la sal de selenio y la cantidad del metal por

capsula. Las dosis mas habituales de tratamiento estdn entre 50 y 150 mcg. Asi, por ejemplo,

pondremos: “Selenito sédico, 50 mcg de Se elemento por capsula, para n = 100”, 1 caps / dia”. Con

esto habremos hecho la prescripcion para 3 meses de tratamiento.

El aporte de Fe (en forma de sulfato o gluconato ferroso) no debe exceder 3 veces lo
recomendado por la RDA. Si deficiencia suplementar 3 veces recomendaciones de RDA.
Administrar media hora antes de las comidas, y nunca debe coincidir con el cinc.

El aporte de cobre no debe exceder 3 veces lo recomendado por la RDA.

Si el aporte de vit B12 y acido folico es <80% de lo recomendado por la RDA, aumentar aporte con
alimentos o suplementar 2 veces la recomendacion.

Vit B6 suplementar 2 veces las recomendaciones RDA.

Aporte de vit A no ha de ser superior a 15.000 Ul/dia.

) PROTOCOLS MEDICINA MATERNOFETAL
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PROTOCOLO: HIPERFENILALANINEMIAS Y EMBARAZO

Tabla 3: Aportes recomendados:

Trimestre Tyr Proteinas Energia (Kcal/dia)
(mg/dia) | (g/dia)

5.3-7.4

20 (14-27 sem) | 200-800 5.3-74 |>74 2500 (2000-3000)

3°(27-41sem) |[300-1200 |5.3-7.4 >74 2500 (2000-3000)
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