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La deficiencia de la fenilalanina hidroxilasa, conocida tradicionalmente 
como fenilcetonuria,  da lugar a  una acumulación de fenilalanina en la 
sangre de las personas afectadas. Este fue el primer error  metabólico de 
origen genético que fue identificado a través de análisis poblacionales. La 
identificación y el tratamiento tempranos ayudan a prevenir las secuelas 
clínicas más  graves de la enfermedad. Sin embargo, han surgido nuevos 
problemas psicológicos y en el desarrollo neurológico en personas tratadas 
desde su nacimiento. Además, la identificación inesperada de los efectos 
tóxicos generados por niveles maternos elevados de fenilalanina en el 
desarrollo fetal ha incrementado el consenso general del campo médico para 
apoyar la idea de tratar al paciente de manera vitalicia. En dos importantes 
conferencias patrocinadas por los National Institutes of Health (Institutos 
Nacionales de Salud, NIH) que se realizaron con más de 10 años de diferencia, 
se revisó el nivel de conocimientos existente con respecto a la deficiencia 
de la fenilalanina hidroxilasa. Sin embargo, no existen recomendaciones 
terapéuticas aceptadas globalmente. El propósito de esta guía es analizar la 
solidez de la bibliografía médica con respecto al tratamiento de la deficiencia 
de la fenilalanina hidroxilasa y el generar recomendaciones diagnósticas 
y terapéuticas para este trastorno. Un grupo de trabajo establecido por el 
American College of Medical Genetics and Genomics utilizó el análisis de la 
evidencia realizado en la conferencia de consenso de los National Institutes 
of Health en conjunto con una actualización reciente de la Agency for 
Healthcare Research and Quality (Agencia para la Investigación y Calidad 
en Salud, AHRQ) para abordar las preguntas claves en el diagnóstico y 
tratamiento de la deficiencia de fenilalanina hidroxilasa. El grupo se reunió 
a través de conferencias telefónicas y en persona a lo largo de un año para 

La deficiencia de fenilalanina hidroxilasa (PAH, por sus siglas 
en inglés), llamada tradicionalmente fenilcetonuria (PKU, por 
sus siglas en inglés) debido a la acumulación característica de 
fenilcetonas en la orina de los individuos afectados, tiene un lugar 
importante en la historia ya que fue el primer error metabólico de 

analizar estos reportes, generar recomendaciones e identificar deficiencias 
claves en nuestro conocimiento de este trastorno.

Sobre todo, el tratamiento de la deficiencia de fenilalanina hidroxilasa debe ser 
vitalicio con la meta de mantener los niveles de fenilalanina en sangre dentro 
de un rango de 120–360 μmol/l. El tratamiento ha sido principalmente el 
manejo de la dieta junto con el uso de alimentos médicos bajos en proteínas 
y fenilalanina y, probablemente, continúe siendo uno de los principales 
pilares del tratamiento en el futuro inmediato. La farmacoterapia para la 
deficiencia de fenilalanina hidroxilasa se encuentra en sus etapas iniciales 
con un fármaco ya aprobado (sapropterina, un derivado del cofactor natural 
de la fenilalanina hidroxilasa) y otros en vía de desarrollo. Con el tiempo, el 
tratamiento de la deficiencia de fenilalanina hidroxilasa se personalizará con 
múltiples fármacos y alternativas de alimentos médicos disponibles. La meta 
principal de la terapia debe ser el disminuir los niveles de fenilalanina en 
sangre y se debe considerar como terapia apropiada cualquier intervención, 
incluidos medicamentos, o combinación de terapias que ayude a alcanzar 
la meta en el individuo sin generar consecuencias negativas. Continúan 
existiendo deficiencias importantes en nuestros conocimientos sobre las 
terapias óptimas para la deficiencia de fenilalanina hidroxilasa, los efectos 
no relacionados con la fenilalanina de estas terapias y las secuelas a largo 
plazo de la enfermedad (incluso bien tratada) en niños y adultos.

Genet Med publicación avanzada en línea el 2 de enero de 2014

Palabras clave: PKU materna; deficiencia de fenilalanina hidroxilasa; 
fenilcetonuria; sapropterina; terapia

origen genético que se identificó a través de análisis poblacionales, 
iniciando así una nueva era en el diagnostico y tratamiento 
de  trastornos genéticos. La PKU fue descrita por primera vez en 
1934 por el médico noruego Asbjörn Fölling, pero no fue hasta 
mediados de la década de 1950 que un paciente con deficiencia de 
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PAH fue tratado con una dieta baja en fenilalanina (PHE). Aunque 
este primer paciente ya contaba con discapacidades del desarrollo 
irreversibles, se pudieron observar mejorías clínicas  y los niveles 
de PHE en sangre disminuyeron. Alrededor de esta época, se pudo 
identificar el defecto bioquímico base, que es la disminución en 
la actividad de la PAH hepática. El término deficiencia de PAH 
describe con precisión la gama de fenotipos clínicos desde la PKU 
hasta la hiperfenilalaninemia, por lo que se utilizará en toda esta 
guía. La tetrahidrobiopterina (BH4) es un cofactor necesario en 
la actividad de la PAH y defectos genéticos raros en la síntesis 
o reciclado de la BH4 pueden generar una deficiencia de PAH 
secundaria y niveles elevados de PHE en sangre. El tratamiento de 
este tipo de defectos, los cuales se presentan de manera diferente 
a la deficiencia de PAH y en gran medida utilizan tratamientos 
diferentes, no será considerado en esta guía.

La deficiencia de PAH presenta diferentes rangos de severidad, por 
lo que se han propuesto diferentes escalas de clasificación para facilitar 
el manejo clínico. La presentación más severa es aquella en individuos 
con una deficiencia absoluta de la enzima en los que los niveles de 
PHE (sin tratamiento) usualmente son >1200 μmol/l (cuando el nivel 
promedio normal es de 60 μmol/l). Este fenotipo se conoce usualmente 
como “PKU clásica”. Se debe mencionar que los bebés diagnosticados 
y tratados a una edad temprana podrían tener niveles pico de PHE 
<1200 μmol/l y, aún así, tener una deficiencia de PAH absoluta. En el 
año 2000, la declaración de la Conferencia de Desarrollo de Consenso 
de los National Institutes of Health (Institutos Nacionales de Salud, 
NIH) categorizó a todos los pacientes no tratados con niveles de 
PHE en sangre superiores a lo normal pero inferiores a 1200 μmol/l 
como pacientes con hiperfenilalaninemia.1 Esta guía recomienda la 
unificación de la nomenclatura, por lo que nos referimos a toda la 
gama de deficiencia de PAH sin enfocarnos específicamente en los 
niveles de PHE en sangre. Sin embargo, reconocemos que la forma 
más severa del trastorno posiblemente se continúe identificando 
como “PKU clásica” en muchos contextos.

El análisis del recién nacido (NBS, por sus siglas en inglés) en 
busca de la deficiencia de PAH se extendió por toda Norteamérica y 
el Reino Unido a mediados y fines de la década de 1960, y en el resto 
del mundo desarrollado a principios de la década de 1970. Desde el 
inicio del uso del NBS, casi todos los casos de deficiencia de PAH 
son diagnosticados después de una prueba de detección precoz 
del recién nacido positiva, lo que da como resultado importantes 
ahorros económicos para la sociedad, además de los indudables 
beneficios para los individuos afectados.2,3 La terapia dietética con 
restricción en la ingesta de PHE o con el suplemento de mezclas de 
aminoácidos libres (o con reducción) de PHE (llamados alimentos 
médicos o “fórmulas”) son una manera eficaz de prevenir el retraso 
mental severo asociado con la deficiencia clásica de PAH no 
tratada. Sin embargo, con el paso del tiempo, se pueden manifestar 
problemas intelectuales o neuropsiquiátricos sutiles incluso 
con el tratamiento. Además, los pacientes tratados con un buen 
control metabólico desde las  primeras semanas de vida, pero que 
posteriormente pierden ese control en la niñez o adultez, pueden 
presentar consecuencias neuropsiquiátricas tanto reversibles como 
irreversibles. Incluso los adultos con discapacidades intelectuales 
severas con una deficiencia de PAH diagnosticada de manera 
tardía muestran mejorías en las conductas problemáticas al reducir 
los niveles de PHE en sangre.4 El embarazo presenta un singular 
problema en mujeres con deficiencia de PAH debido a que los 
niveles elevados de PHE son tóxicos para el cerebro en desarrollo del 
feto y, junto con los demás efectos teratógenos, dan como resultado 
un síndrome PKU materno definido (MPKU).

La deficiencia de PAH es un trastorno autosómico recesivo. 
El gen se localiza en el cromosoma 12q23.1. Se han descrito más 

de 500 diferentes mutaciones del gen de la PAH;5 la mayoría son 
mutaciones puntuales, aunque también se han observado deleciones, 
duplicaciones e inserciones. La mayoría de las mutaciones con cambio 
de sentido dan como resultado el pliegue anormal de la proteína 
PAH, un aumento en el recambio de proteínas y/o una disminución 
en su actividad. Aunque las correlaciones genotipo-fenotipo son 
imperfectas, el genotipo es sin duda la mejor herramienta clínica 
para predecir la severidad de la deficiencia de PAH. Los hermanos 
tienden a presentar niveles similares de deficiencia de la enzima 
y tolerancia dietética a la PHE. En heterocigotos compuestos, la 
mutación menos severa tiende a determinar la severidad clínica de 
la enfermedad.6 La deficiencia de PAH es común en los caucásicos, 
en quienes la incidencia es de 1 en cada 10000 recién nacidos vivos;7 
es particularmente común en Irlanda y Turquía, donde la incidencia 
es de 1 en cada 4500 recién nacidos vivos y 1 en cada 2600 recién 
nacidos vivos, respectivamente.

MÉTODOS Y PROCESO
El análisis de la evidencia para esta guía se basó en dos procesos 
de análisis independientes, descritos previamente. El primero fue la 
conferencia de consenso de los NIH que se realizó en el año 2000.1 El 
segundo análisis lo realizó la Agency for Healthcare Research and 
Quality (Agencia para la Investigación y Calidad Clínica, AHRQ) 
como precursor de una conferencia más reciente de los NIH (marzo 
de 2012).8 Favor de consultar el Material suplementario en línea 
para obtener  más información. Las  cuestiones claves abordadas 
por la AHRQ se comparan en la Tabla suplementaria 1 en línea 
con aquellas analizadas en la revisión de los NIH. Para completar 
el análisis de la bibliografía, se realizó la búsqueda de cualquier 
mención de PKU o fenilcetonuria en los trabajos publicados en 
MEDLINE entre la fecha de revisión más reciente de la AHRQ y 
la fecha de la reunión del grupo de trabajo (septiembre de 2012). 
Se encontraron 80 referencias adicionales, que el grupo de trabajo 
analizó en persona. El grupo de trabajo se reunió a través de 
teleconferencias semanales para preparar el esquema de la guía, 
discutir los niveles de evidencia y preparar las recomendaciones 
iniciales. Para generar la guía final, los miembros del grupo de 
trabajo se reunieron en persona para analizar tanto los documentos 
de revisión de evidencia previos como la bibliografía más reciente 
resumida después del análisis de la AHRQ. Para formular las 
recomendaciones, se discutió cada componente de la guía de manera 
individual y la recomendación consensuada con respecto a estas 
guías se logró al obtener un acuerdo del 75 % del grupo de trabajo.

Se asignaron el nivel de evidencia y las recomendaciones según 
la Scottish Intercollegiate Guideline Network (Red de Guías 
Intercolegiales Escocesas, SIGN por sus siglas en inglés; http://www.
sign.ac.uk/), la cual es un protocolo basado en evidencia para evaluar 
la bibliografía médica sobre ensayos y terapias clínicas y calificar 
las recomendaciones de tratamiento basadas en dicha bibliografía. 
Con excepción de la sapropterina (donde el nivel de evidencia es 
1 y la recomendación SIGN puede asignar una clasificación A), la 
evidencia disponible es principalmente de nivel 3 o 4 y todas las 
recomendaciones tiene una clasificación de C o D. Debido al uso tan 
limitado de dicho sistema de clasificación tan sesgado para nuestro 
propósito, ya no se hará énfasis sobre estas clasificaciones en el resto 
del documento.9

NBS Y LAS PRUEBAS DIAGNÓSTICAS
Análisis del recién nacido
Con el desarrollo de ensayos de inhibición bacteriana para la PHE 
utilizando muestras de sangre tomadas en tarjetas de papel filtro 
para su transporte, fue posible establecer programas de controles 
del recién nacido (newborn screening o NBS, por sus siglas en 
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inglés) para la detección de la deficiencia de PAH.10 Los análisis 
ahora se realizan utilizando la espectrometría de masas en tándem 
(MS/MS).11 Se pueden cuantificar las concentraciones elevadas de 
PHE en manchas de sangre desde las 24 horas de vida y se pueden 
utilizar las concentraciones de tirosina (TYR) para calcular el 
índice de PHE:TYR. La distinción entre la deficiencia de PAH y 
la aminoacidemia generalizada se realiza a través de la detección y 
cuantificación de aminoácidos adicionales en el panel de análisis. 
Como parte del NBS en busca de múltiples errores metabólicos de 
origen genético, el uso de la MS/MS NBS para la deficiencia de PAH 
ha demostrado tener una buena relación costo-beneficio.12

Aunque el NBS basado en la MS/MS es mucho más certero para 
determinar la concentración de PHE en sangre que los métodos 
de análisis previos, la identificación de niveles elevados de PHE se 
considera no específica y no indica de manera definitiva que haya 
presente una deficiencia de PAH. La mayoría de los laboratorios 
que realizan NBS determinan su propio rango máximo a partir 
del cual una prueba es considerada positiva y requiere de pruebas 
adicionales. Una base de datos internacional con 133 laboratorios 
participantes reporta un valor promedio máximo para PHE de 130 
µmol/l (con un rango de entre 65 y 234 µmol/l) considerando un 
índice de PHE:TYR >3 como anormal.13 Al detectar niveles elevados 
en un paciente, se deben realizar pruebas y evaluaciones adicionales 
que incluyan pruebas que identifiquen defectos en la síntesis y 
regeneración de BH4. Se puede encontrar orientación adicional con 
respecto al seguimiento de un NBS para PHE anormal en las fichas 
de ACMG ACT para recién nacidos, así como algoritmos de pruebas 
confirmatorias, en www. acmg.net.

Pruebas diagnósticas
El análisis de aminoácidos en plasma es el método estándar para 
confirmar la presencia de niveles elevados de PHE en recién nacidos 
con un NBS positivo. Usualmente, las muestras se toman antes de 
iniciar la restricción de PHE en la dieta. El análisis debería abarcar 
la cuantificación de PHE, el índice de PHE:TYR y un perfil de 
aminoácidos completo. Debido a que puede llevar varios días obtener 
los resultados del NBS, los recién nacidos que tienen una deficiencia 
de PAH usualmente presentan concentraciones plasmáticas de 
PHE en las pruebas confirmatorias con valores incrementados 
con respecto a los de la muestra original y mayores que el límite 
normal superior en plasma del recién nacido, sin indicaciones de 
una aminoacidemia generalizada.14

Pruebas de deficiencia de cofactor
Las alteraciones en la síntesis y regeneración de BH4 deben ser 
evaluadas en todos los recién nacidos que presenten niveles 
elevados de PHE en el NBS.15 Se deben cuantificar las pterinas 
en orina o sangre.16 Debido a que esto no detectará todas las 
alteraciones del metabolismo de la tetrahidrobiopterina, se 
debe cuantificar la dihidropterina reductasa eritrocitaria en 
muestras de sangre depositadas en papel filtro. Un análisis 
cuantitativo de neopterina y biopterina urinaria puede confirmar 
los resultados obtenidos de las muestras en papel filtro.15 Se 
encuentran disponibles los valores de referencia para los diferentes 
grupos etarios.17 Al identificar valores e índices anormales de 
pterinas, se deben realizar pruebas enzimáticas para encontrar 
posibles deficiencias de: GTP ciclohidrolasa, 1,6-piruvico-
tetrahidrobiopterina sintasa, dihidropteridina reductasa o pterina 
carbinolamina-4α-dehidratasa. Además, existen otros defectos 
en la vía de generación/regeneración de la pterina que no se 
manifiestan con niveles elevados de PHE y no se detectan con NBS 
según se realizan en estos momentos.

Actividad de la PAH
La actividad enzimática de la PAH se detecta en tejidos hepáticos y 
renales solamente, por lo que no es apropiado realizar pruebas de 
análisis o diagnósticas.

Genotipado
El gen de la PAH humana se localiza en el cromosoma 12q23.1, 
midiendo ~100 kb y compuesto por 13 exones. Solo alrededor 
del 25 % de los genotipos de PAH humanos son homoalélicos, lo 
que hace que las correlaciones de genotipado/fenotipado sean 
complicadas. Se han descrito más de 600 mutaciones (ver http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/ books/NBK1504/). La deficiencia de PAH 
es una alteración multifactorial que requiere tanto de exposición a 
la PHE en la dieta como la deficiencia genética de la actividad de 
la PAH. Individuos con genotipos PAH mutantes similares pueden 
tener fenotipos diferentes. No obstante, el genotipo PAH específico 
del individuo continua siendo el determinante más importante del 
fenotipo metabólico.18,19 Se debe realizar un análisis de mutación 
en todos los  bebés que presenten niveles elevados de PHE para 
así proporcionar información que pueda afectar el alcance de la 
restricción de la PHE en la dieta y sus probabilidades de responder 
a la suplementación del cofactor (BH4; sapropterina). Los resultados 
se deben ingresar en las bases de datos de PAH.20–23

PUNTOS CLAVE
	En los Estados Unidos, el NBS para la deficiencia de PAH se realiza 

principalmente a través de la espectrometría de masas en tándem.

RECOMENDACIONES
	Como seguimiento de un NBS positivo, se debe realizar el análisis 

cuantitativo de los aminoácidos en sangre como parte de las pruebas 
diagnósticas;

	Se requiere de pruebas adicionales para determinar la causa de la 
elevación de los niveles de PHE en sangre, por lo que se debería 
incluir el análisis del metabolismo de la pterina;

	Está indicado el genotipado de la PAH para una mejor planificación 
de la terapia.

INICIO DE LA TERAPIA
El inicio de la terapia para la PKU se debe realizar lo antes posible, 
de preferencia en la primera semana de vida con la meta de tener 
un nivel sanguíneo de PHE dentro del rango de tratamiento en 
las primeras 2 semanas de vida. Al momento del diagnóstico, es 
aconsejable disminuir los niveles sanguíneos de PHE al rango 
deseado de tratamiento lo más rápido posible. Dependiendo de los 
niveles iniciales de PHE, se puede excluir la ingesta de PHE de la 
dieta hasta alcanzar los niveles de tratamiento deseados, seguido 
por el inicio y titulación de una dieta con PHE restringido.1 En 
muchas ocasiones es posible amamantar en combinación con leche 
de fórmula. El inicio temprano del tratamiento requiere de un NBS, 
seguimiento y pruebas diagnósticas a la brevedad; un diálogo abierto 
entre la familia y el profesional de atención primaria, y acceso a los 
cuidados de especialidad adecuados.

Los  bebés cuyos niveles de PHE sanguíneo excedan los 
600 µmol/l requerirán de tratamiento.24 Muchos centros de salud en 
Norteamérica actualmente inician el tratamiento a niveles de PHE 
de 360 µmol/l o mayores; sin embargo, la evidencia con respecto 
a los resultados clínicos en pacientes no tratados con niveles de 
PHE de entre 360 y 600 µmol/l son dispares: algunos de los estudios 
han demostrado resultados normales mientras que otros han 
demostrado ciertos déficits neurocognitivos sutiles.25–28 Se requiere 
de más investigación para la toma de decisiones informada con 
respecto al tratamiento de individuos con niveles de PHE dentro de 
esta categoría. Debido al riesgo potencial de presentar consecuencias 
neurocognitivas, se recomienda el tratamiento de bebés con niveles 
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de PHE habitualmente >360 µmol/l después de haber realizado un 
análisis adecuado del tema de controversia con los padres. Aunque 
no se ha comprobado un umbral para los efectos adversos generados 
por un nivel elevado de PHE, no se recomienda el tratamiento de 
bebés con niveles de PHE de entre 120 y 360 µmol/l, aunque sí 
se deben seguir a estos pacientes durante los primeros 2 años de 
vida (como mínimo) para asegurarse de que estos niveles no se 
incrementen al aumentar la ingesta proteica. Si no se requiere de 
tratamiento antes de los 2 años de edad, es adecuado realizar un 
monitoreo anual o cada dos años como evaluación posterior.

TERAPIA DIETÉTICA
Requisitos nutricionales en la deficiencia de PAH
La terapia dietética con restricción de la ingesta de PHE continúa 
siendo el pilar de la terapia de la deficiencia de PAH y requiere una 
disminución de la ingesta de proteína natural que se reemplaza con 
una fuente proteica (mezcla de aminoácidos) libre de PHE. Un equipo 
de médicos y nutriólogos experimentados en cuidados metabólicos 
deberían ser los encargados de manejar esta terapia. Es aconsejable 
dar seguimiento en la clínica a los bebés recién diagnosticados 
con deficiencia de PAH y realizarles monitoreos frecuentes de los 
niveles de PHE en sangre hasta que estos se estabilicen. Debido a 
que los alimentos que se consumen como fuente proteica contienen 
otros nutrientes esenciales, es importante que la dieta modificada 
para la deficiencia de PAH proporcione fuentes para todos los 
demás nutrientes necesarios para un crecimiento normal y para 
mantener una buena salud. El manejo dietético detallado para la 
deficiencia de PAH se describe en las recomendaciones nutricionales 
anexas elaboradas por Genetic Metabolic Dietitians International y la 
Southeast Regional Newborn Screening and Genetics Collaborative.29 
Las ingestas dietéticas de referencia para la población en general han 
sido modificadas para su aplicación en personas con deficiencia de 
PAH agregando recomendaciones específicas para el consumo de 
PHE, TYR y proteínas (Tabla 1; ver el documento anexo de Genetic 
Metabolic Dietitians International/Southeast Regional Newborn 
Screening and Genetics Collaborative para obtener las referencias). 
Los amplios rangos proporcionados para la ingesta de PHE reflejan 
la influencia de muchos factores en los requerimientos de PHE, como 
la actividad residual en la deficiencia de PAH, la edad del paciente, 
la tasa de crecimiento, la respuesta a la sapropterina, etc. En todos 
los casos, el nivel de PHE en sangre es el determinante final para la 
modificación de la ingesta dietética de PHE.

Alimentos médicos para la deficiencia de PAH
Excepto en la forma más leve de la deficiencia de PAH, el grado de 
restricción de PHE (y proteínas) en una dieta natural alterada para 
lograr reducir los niveles sanguíneos de PHE dará como resultado 
una ingesta proteica inadecuada para mantener el crecimiento 
normal y la salud a menos que se consuman alimentos médicos a 
base de aminoácidos y libres de PHE para aportar las proteínas, 
calorías y nutrientes necesarios. Los pacientes con deficiencia de 
PAH requieren de alimentos modificados bajos en proteínas y de 
bebidas médicas libres de PHE, por lo que deben ser considerados 
como medicamentos. Los productos que contienen mezclas con 
aminoácidos libres de PHE han sido durante mucho tiempo el pilar 
de la terapia dietética para los pacientes con deficiencia de PAH y han 
sido diseñados para cumplir los requisitos dietéticos establecidos y 
satisfacer las necesidades y preferencias individuales (p. ej., sabor y 
consistencia). El glicomacropéptido, que es un derivado natural de 
la producción del queso, cuenta con un muy bajo contenido de PHE, 
por lo que se han desarrollado recientemente diversos pr oductos 
alimenticios médicos utilizando a este como una fuente proteica.30 
La disponibilidad de una variedad de productos alimenticios 
médicos brinda a los pacientes y a sus médicos una amplia gama de 

opciones para facilitar el cumplimiento de la dieta con restricciones 
de PHE; sin embargo, las opciones de alimentos médicos puede 
alterar el estado nutricional del paciente por lo que es importante 
realizar un monitoreo estricto.

Otra categoría de alimentos importantes para el manejo de 
la dieta en pacientes con deficiencia de PAH son los alimentos 
modificados bajos en proteína, ya que son una fuente importante 
de calorías y proporcionan saciedad a los pacientes en dietas 
bajas en proteína y con restricciones de PHE. Muchos de estos 
alimentos, tales como alimentos horneados y pastas, se preparan 
con almidones derivados del trigo y de otros granos para reducir 
el contenido proteico (y de PHE) que se encuentra normalmente 
en las harinas. Los alimentos modificados bajos en proteínas que 
simulan ser alimentos ricos en proteínas ayudan a incrementar la 
variedad dietética y normalizar la apariencia de las dietas bajas 
en PHE. El acceso a estos alimentos bajos en proteínas suele ser 
un reto, ya que son más costosos que sus  equivalentes ricos en 

Tabla 1 Recomendaciones de GMDI/SERC de ingesta de 
PHE, TYR y proteínas en individuos con deficiencia de PAH

Edad
PHE 

(mg/día)
TYR

(mg/día)
Proteínaa

(g/kg)

Bebés hasta <4 añosb

0 a <3 mesesc 130–430 1100–1300 3–3,5

3 a <6 meses 135–400 1400–2100 3–3,5

6 a <9 meses 145–370 2500–3000 2,5–3

9 a <12 meses 135–330 2500–3000 2,5–3

1 a <4 añosd 200–320 2800–3500 ≥30

4 años hasta adultose

4 años hasta adultos 200–1100e 4000–6000 120–140 % 
de la RDA 

según la edadf

Embarazo/lactanciag

1.° trimestre 265–770 6000–7600 ≥70

2.° trimestre 400–1650 6000–7600 ≥70

3.° trimestre 700–2275 6000–7600 ≥70

Lactanciah 700–2275 6000–7600 ≥70

DRI, dietary reference intakes (ingesta dietética de referencia); GMDI, Genetic Metabolic 
Dietitians International; PAH, phenylalanine hydroxylase (fenilalanina hidroxilasa); PHE, 
phenylalanine (fenilalanina); PKU, phenylketonuria (fenilcetonuria); RDA, required daily 
allowance (ingesta diaria recomendada); SERC, Southeast Regional Newborn Screening 
and Genetics Collaborative (Colaboración Genética y de Análisis del Neonato de la 
Región del Sureste).
aRecomendaciones proteicas para individuos que consumen alimentos médicos a base 
de aminoácidos libres de PHE como parte de su ingesta proteica. bIngesta recomendada 
en bebés y niños <4 años de edad con la presentación severa de deficiencia de PAH 
tratada con restricción dietética de PHE únicamente. Las recomendaciones de ingesta 
de fluidos y productos energéticos no varía respecto de aquella para la población en 
general. cLos requerimientos de PHE en bebés prematuros con deficiencia de PAH 
pueden ser más elevado. dLa tolerancia a la PHE usualmente se estabiliza entre los 2 
y 5 años de edad, ya que los requerimientos de PHE se basan en la combinación de la 
talla (que aumenta con la edad) y la tasa de crecimiento (que disminuye con la edad). 
En cualquier individuo, la ingesta de PHE se ajusta en función del monitoreo frecuente 
de las concentraciones de PHE en sangre. eEl rango de la ingesta de PHE es para todo 
el espectro de severidad de la deficiencia de PAH (de leve a severa). fSe recomienda 
una ingesta proteica mayor que la de la RDA para promover el crecimiento normal en 
la deficiencia de PAH. gLas recomendaciones son ligeramente más elevadas en mujeres 
embarazadas ≤19 años de edad. hLa DRI recomienda que la ingesta nutricional durante 
la lactancia sea la misma que la llevada durante el tercer trimestre del embarazo en 
todas las mujeres.

De la ref. 29.
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proteínas y sin modificar, y estos costos podrían no contar con el 
financiamiento de terceros.

Metas y monitoreo de la terapia
La manipulación dietética que se requiere para mantener los niveles 
adecuados de PHE en sangre requiere de modificaciones frecuentes 
para afrontar el crecimiento, los estadios de vida, las enfermedades 
concomitantes y las comorbilidades. Es importante monitorear los 
niveles de PHE y de TYR sanguíneos, así como asegurarse de que 
se están cumpliendo los demás requisitos nutricionales.31 Algunas 
de las preocupaciones en particular son las concentraciones de 
ácidos grasos esenciales, de vitaminas y de minerales en pacientes 
que consumen alimentos médicos que quizá no cuenten con las 
cantidades necesarias para cada situación en particular.

Los niveles de PHE sanguíneos se deberían mantener dentro 
del rango de 120–360 µmol/l en todos los pacientes. Actualmente, 
no existe evidencia que sugiera la necesidad de normalizar los 
niveles de PHE en sangre, sin embargo los niveles dentro del rango 
de 60–120 µmol/l no deben ser considerados como “demasiado 
bajos”, especialmente en pacientes que no cuenten con una estricta 
restricción de la ingesta de PHE. Un adecuado monitoreo de los 
niveles de PHE en sangre en dichos pacientes debería eliminar 
cualquier riesgo potencial asociado con niveles bajos prolongados 
de PHE (<30 µmol/l) en sangre. Los niveles de PHE medidos en 
sangre varían según el método analítico utilizado; por lo tanto, es 
importante contar con consistencia en la metodología de prueba 
al realizar comparaciones a través del tiempo.32 Se debe ver en la 
consulta a los bebés recién diagnosticados y se les debe cuantificar 
los niveles de PHE y TYR hasta que los niveles de PHE se hayan 
estabilizado. Con posterioridad, se debe monitorear el nivel de PHE 
en sangre al menos cada semana hasta que el paciente cumpla un año 
de edad manteniendo una vigilancia estrecha durante los períodos 
de crecimiento rápido y durante los cambios de dieta (como cuando 
se cambia a alimentos sólidos). A menudo se considera adecuada la 
toma de muestras mensual o quincenal después de cumplir el año 
de edad y hasta cumplir los 12 años de edad. Puede ser adecuado 
el realizar pruebas mensuales en adolescentes y adultos estables y 
bien controlados. Ademas de estas pruebas, cuando una evaluación 
nutricional formal sugiera una ingesta subóptima o una dependencia 
excesiva  de alimentos médicos nutricionalmente incompletos, se 
deben realizar las siguientes pruebas: aminoácidos en plasma (panel 
completo), transtiretina, albúmina, biometría hemática, ferritina, 
25-OH vitamina D, vitamina B12, ácidos grasos esenciales para los 
eritrocitos, trazas de minerales (zinc, cobre y selenio), vitamina A, 
panel metabólico completo y ácido fólico. La mineralización ósea 
puede ser subóptima debido a la baja ingesta de calcio de fuentes 
de lácteos naturales en una dieta con restricción proteica. No se ha 
establecido la utilidad de realizar densitometrías DEXA de rutina 
para monitorear la densidad ósea.33

FARMACOTERAPIA
En el año 2007, la Administración de Alimentos y Medicamentos 
de los Estados Unidos aprobó el primer agente farmacológico 
para tratar la deficiencia de PAH, la sapropterina diclorhidrato. La 
sapropterina (Kuvan, BioMarin Pharmaceutical, Novato, CA) es 
una forma sintética de la tetrahidrobiopterina, la cual es un cofactor 
que se produce naturalmente.19,34  Aunque no tengan un déficit de 
tetrahidrobiopterina endógena, algunos pacientes con deficiencia 
de PAH que cuentan con cierta función residual de la actividad 
enzimática responden a la administración de sapropterina generando 
un aumento en el metabolismo de PHE a TYR. El mecanismo a 
través del cual se mejora la actividad residual de PAH se desconoce 
en estos momentos, pero la BH4 puede actuar como un chaperón 
farmacológico que conlleva a un incremento en la estabilidad y 

mejora en el doblez de la proteína mutante. Aproximadamente del 
25 al 50 % de los pacientes con una deficiencia de PAH responden 
a la sapropterina.19,35–37 Los pacientes que más probablemente 
responderán al tratamiento son los que tienen una deficiencia de 
PAH leve, ya que se requiere cierta cantidad de proteínas estables 
para que la sapropterina pueda funcionar. Sin embargo, se han 
identificado pacientes que responden al tratamiento con una 
deficiencia completa de PAH. El genotipo puede ser predictivo de 
la respuesta a la sapropterina, sin embargo, las correlaciones entre 
fenotipo y genotipo hasta el momento son imperfectas.19 Por lo 
tanto, se le debe ofrecer a todo paciente con deficiencia de PAH 
probar la terapia con sapropterina para evaluar su respuesta (excepto 
en pacientes con dos mutaciones nulas en trans).

Usualmente se administra la sapropterina una vez al día  en 
dosis de 5 a 20 mg/kg. La dosis de inicio y mantenimiento usada 
más comúnmente es la de 20 mg/kg.38,39 No se identificaron 
efectos adversos serios con el uso de la sapropterina durante los 
ensayos clínicos.19,34 Antes de iniciar el tratamiento de rutina con 
sapropterina, se debe realizar una prueba para determinar si el 
paciente responde al tratamiento.39 Si bien esta prueba se realiza 
de manera habitual en Europa al momento del diagnóstico inicial, 
esto no se hace en los Estados Unidos. Si la prueba ha de realizarse 
en la infancia temprana, se recomienda que primero se reduzcan 
los niveles de PHE en sangre a rangos entre 480–600 µmol/l.16 
Se ha utilizado la sapropterina en pacientes con deficiencia de 
PAH menores de 4 años y en pacientes con defectos en la síntesis 
de biopterina.36,40 Usualmente se determina la respuesta a la 
sapropterina al obtener una lectura base de los niveles de PHE el día 
en que se inicia el medicamento (basal) y luego se inicia el paciente 
con una dosis de sapropterina de 20 mg/kg al día. Posteriormente 
se obtienen mediciones de PHE en sangre adicionales en intervalos 
regulares, usualmente a las 24 horas, 1 semana, 2 semanas y, en 
algunos casos, a las 3 o 4 semanas. El realizar pruebas a dosis <20 
mg/kg subestima la tasa de respuesta, por lo que no se recomienda. 
Se espera un declive importante en los niveles de PHE en sangre 
en los pacientes que responden al tratamiento una vez que se ha 
iniciado, asumiendo que la dieta permanezca estable a lo largo del 
período de prueba. Se requiere de juicio clínico para determinar 
qué constituye un declive benéfico o significante en cada paciente 
de manera individual, pero de manera habitual se menciona en la 
bibliografía que un declive del 30 % es evidencia de una reducción 
eficaz de PHE. La mayoría de los pacientes que responden a la 
sapropterina presentan un declive rápido en los niveles de PHE en 
la sangre, pero ocasionalmente, se puede observar un retraso de 2 
a 4 semanas. Los pacientes con un nivel basal de PHE en el rango 
inferior (180 μmol/l o menos) raramente muestran una reducción 
importante en los niveles de PHE en la sangre, incluso si responden 
a la sapropterina. En estos pacientes, se debe determinar la respuesta 
al agregar PHE a la dieta de manera escalonada para determinar 
si se logra un aumento en la tolerancia a PHE. En otras palabras, 
mantener un nivel bajo de PHE al incrementar la ingesta de PHE.41 
Una mejoría en los síntomas neuropsiquiatricos o un incremento en 
la tolerancia a la PHE sin una reducción de la PHE en la sangre de 
cualquier paciente constituye razón suficiente para continuar con la 
terapia. En aquellos pacientes que pueden mantener los niveles de 
PHE dentro del rango deseado con la modificación dietética sola, el 
beneficio principal de tratarlos con sapropterina es que este fármaco 
aumenta la cantidad de proteína dietética y la tolerancia a PHE en 
pacientes que responden al fármaco, permitiendo la inclusión de 
más proteína natural en la dieta. En algunos pacientes, el aumento de 
la PHE en la dieta puede ser sustancial (doble a triple de la cantidad 
basal) lo cual genera un impacto positivo en la calidad de vida. 
Para la mayoría de los pacientes que responden a la sapropterina, 
los beneficios son tan considerables que se debería mantener el 
tratamiento con sapropterina a largo plazo.
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Se ha propuesto el uso de los aminoácidos neutros grandes (LNAA, 
por sus siglas en ingles) para el tratamiento de la deficiencia de PAH 
basándose en su habilidad de bloquear la absorción de PHE (el cual 
es un aminoácido neutro grande) a nivel del intestino y en la barrera 
hematoencefálica. Un único ensayo clínico demostró una reducción 
de los niveles de PHE ~40  % después de sustituir un alimento 
médico estándar bajo en PHE con uno suplementado con LNAA 
a dosis de 0,5 o 1,0 g/kg de peso corporal.42 Es necesario realizar 
ensayos más grandes para corroborar este hallazgo para demostrar 
un efecto sobre los síntomas que no estén relacionados con los 
niveles de PHE y para determinar la seguridad a largo plazo. El uso 
del tratamiento con LNAA actualmente está limitado a pacientes 
mayores (adolescentes y adultos) y se debe evitar su uso en mujeres 
embarazadas debido al conocimiento limitado sobre sus efectos en 
el crecimiento fetal y en el desarrollo del sistema nervioso central 
del mismo. Ademas, el uso de LNAA está contraindicado como 
monoterapia en mujeres embarazadas debido a que esta terapia no 
reduce los niveles sanguíneos de PHE lo suficiente para estar dentro 
de un rango seguro para el desarrollo fetal.

Es muy probable que con el tiempo se encuentren disponibles 
otros agentes farmacológicos para el tratamiento de la PKU. 
El compuesto que se encuentra más cercano al uso clínico es la 
fenilalanina amonio liasa conjugada con polietilenglicol (PEG-
PAL), el cual inició ensayos clínicos de fase III en 2013. Aparenta 
ser eficaz en reducir los niveles sanguíneos de PHE, incluso en 
pacientes que llevan una dieta completamente no restringida. Este 
compuesto se administra a través de una inyección subcutánea 
diaria y metaboliza la PHE en sangre a través de un mecanismo 
de acción independiente de PAH, por lo que, en teoría, sería eficaz 
su uso en pacientes con deficiencia de PAH.43 Las reacciones 
inmunológicas fueron reportadas en el ensayo de fase II. La 
fenilalanina amonio liasa es una enzima bacteriana que degrada 
la PHE a ácido trans-cinámico; posteriormente el ácido trans-
cinámico y su producto final, el ácido benzoico, son conjugados 
con glicina y excretados en la orina.

Eventualmente, el tratamiento de la deficiencia de PAH se hará 
de manera personalizada con múltiples fármacos y alternativas 
de alimentos médicos disponibles para así personalizar el 
tratamiento. La meta principal de la terapia debe ser el disminuir 
los niveles de PHE en sangre y se deben considerar como terapias 
apropiadas cualquier otra intervención, incluidos medicamentos, o 
combinación de terapias que ayude a alcanzar la meta en el individuo 
sin generar consecuencias negativas. Las metas secundarias deben 
incluir mejoría en la tolerancia de la PHE en la dieta, mejora de 
los síntomas y mejor calidad de vida. Los efectos de las terapias 
adyuvantes sobre la tolerancia a la PHE requieren de monitoreo 
clínico y de laboratorio continuo y estricto.

PUNTOS CLAVE
	La sapropterina es actualmente el único fármaco aprobado por la 

FDA para el tratamiento de la deficiencia de PAH y puede ser de 
utilidad para reducir los niveles de PHE en pacientes con respuesta 
a esta;

	La experiencia del uso de sapropterina en pacientes menores de 4 
años de edad es limitada;

	La respuesta a la sapropterina no se puede predecir certeramente 
con el genotipado, por lo que se debe documentar y verificar con 
pruebas.

RECOMENDACIONES
	Cualquier combinación de terapias que ayuden a reducir los niveles 

de PHE en sangre en cualquier individuo es adecuada; las terapias 
se pueden combinar y estas deberían ser individualizadas;

	Tanto la reducción de los niveles de PHE en sangre como el 
aumento en la tolerancia de PHE en la dieta o la mejoría clínica de 
los síntomas son indicadores válidos para continuar la terapia.

TRATAMIENTO VITALICIO
Existe evidencia importante que apoya la noción de que el 
tratamiento y el mantenimiento de un control metabólico vitalicio 
es esencial para mantener el funcionamiento óptimo de las personas 
con deficiencia de PAH. A pesar de que la discapacidad intelectual 
no ocurre en pacientes bien controlados durante su infancia 
temprana y niñez, se puede desarrollar más adelante una diversidad 
de efectos neurocognitivos y psiquiátricos adversos, como déficits 
en las funciones ejecutivas y síntomas psiquiátricos tales como 
ansiedad, depresión y fobias, si se relaja el control de los niveles 
de PHE.44–49 Estos efectos tardíos pueden ser discapacitantes y 
pueden resultar en un menor nivel general de logros en la educación 
y  estatus socioeconómico.50,51 Además, estos síntomas dificultan 
que un paciente con deficiencia de PAH vuelva a tener un control 
metabólico, ya que el apego al tratamiento requiere de planificación 
y organización, siendo estas tareas que necesitan de habilidades de 
la función ejecutiva intactas. Por lo tanto, se recomienda mantener 
a los pacientes bajo control metabólico a medida que avanzan hacia 
la adultez. Debido a que existen diversas características clínicas 
en la deficiencia de PAH y las necesidades de estos pacientes 
varían considerablemente a lo largo de su vida, es esencial que el 
tratamiento se individualice según las necesidades del paciente.

Históricamente, se ha permitido una liberación de las restricciones 
de PHE en la dieta y la relajación del control de la PHE. Debido a 
toda la información que se ha acumulado con respecto a los efectos 
de los niveles elevados de la PHE en las funciones cerebrales, esta 
práctica ya no es aceptable.52 Esta guía recomienda mantener los 
niveles de PHE dentro de un rango de 120 a 360 µmol/l en pacientes 
de todas las edades. Si bien la evidencia publicada con respecto a los 
daños asociados a niveles de PHE tratados dentro del rango de 360 
a 600 µmol/l es inconsistente, no existe evidencia convincente que 
indique que estos niveles no generan ningún efecto clínico nocivo. 
También se desconoce si los adultos con niveles de PHE entre 360 
y 600 µmol/l sin restricción de PHE requieren tratamiento. Con el 
advenimiento de mejoras en el tratamiento de la deficiencia de PAH 
y nuevas opciones terapéuticas para facilitar la reducción de los 
niveles sanguíneos de PHE, la meta debe ser mantener un control 
de PHE sanguíneo en la siguiente generación de pacientes con este 
trastorno.

Los pacientes con deficiencia de PAH que fueron tratados en una 
etapa temprana de su vida y que han dejado de ser tratados representan 
un reto terapéutico importante. Muchos de estos pacientes ya no 
acuden a las clínicas de tratamiento e incluso algunos desconocen 
tener un trastorno para el cual se recomienda llevar un tratamiento 
de por vida. Las personas afectadas pueden tener un conocimiento 
limitado de la naturaleza de la deficiencia de PAH y desconocer los 
avances en tratamientos dietéticos y la disponibilidad de terapias 
farmacológicas. También pueden tener déficits neurocognitivos 
importantes y no darse cuenta de que estos están relacionados con 
su diagnóstico de deficiencia de PAH. Esta guía recomienda a todas 
las clínicas el realizar todo el esfuerzo posible para contactar a estos 
pacientes que no concurren al consultorio y exhortarlos a regresar 
para recibir el tratamiento necesario.

Los pacientes con deficiencia de PAH tratada tardíamente y con 
discapacidad cognitiva severa representan un reto en particular. 
Aunque es poco probable que exista una mejoría en las habilidades 
cognitivas, incluso si las medidas dietéticas logran reducir los niveles 
de PHE en sangre, existe evidencia anecdótica que sugiere que 
estos pacientes pueden presentar mejorías en el comportamiento, 
en los síntomas psiquiátricos y en el control de convulsiones.4 Por 
lo tanto, se justifica el intento de tratamiento en estos pacientes. Se 
puede realizar una prueba de respuesta a la sapropterina mientras 
el paciente se encuentra en una dieta no restringida si así se desea. 
Si no se logra una respuesta o si se prefiere una intervención en la 



194 Volumen 16  |  Número 2  |  Febrero de 2014  |  GENETICS in MEDICINE

GUÍA DE PRÁCTICAS DE LA ACMG VOCKLEY et al  |  Phenylalanine hydroxylase deficiency guideline

dieta, se deben realizar cambios escalonados en la dieta hasta lograr 
un control en los niveles de PHE en la sangre. Se recomienda el 
tratamiento por un mínimo de 6 meses con un monitoreo de los 
niveles de PHE y bajo la observación atenta de los familiares y 
cuidadores. Se puede considerar descontinuar el tratamiento si no 
se demuestran beneficios positivos después de este tiempo.

Las  muchachas y mujeres en las cuales no se ha iniciado 
tratamiento pero que presentan niveles sanguíneos de PHE entre 
360 y 600 µmol/l de manera consistente deben ser monitoreadas 
continuamente y recibir asesoría, ya que requerirán de tratamiento 
antes y durante el embarazo. Se recomienda la interacción continua 
de los pacientes con las clínicas para reducir el abandono del 
tratamiento y facilitar el inicio de la dieta y la toma de alimentos 
médicos de manera anticipada al embarazo.

PUNTOS CLAVE
	Es probable que los pacientes que han descontinuado la terapia 

experimenten mejorías neuropsicológicas al reinstituir la terapia;
	Los pacientes con deficiencia de PAH tardía o no tratada pueden 

beneficiarse de la institución de una terapia.

RECOMENDACIONES
	El tratamiento de la deficiencia de PAH debe ser vitalicia en 

pacientes con niveles de PHE >360 µmol/l no tratados;
	Se recomienda mantener niveles tratados de PHE entre 120 y 360 

µmol/l en todos los pacientes de todas las edades.

DEFICIENCIA MATERNA DE PAH
El éxito del NBS  en la obtención de  mejores resultados en la 

deficiencia de PAH ha aumentado la cantidad de mujeres con 
este trastorno que han logrado tener hijos de manera exitosa. 
Cuando hablamos de los efectos teratógenos de los niveles de 
PHE en el desarrollo del feto, conocido como síndrome MPKU, 
nos referimos a los efectos físicos y cognitivos sobre el feto in 
utero al exponerse a niveles elevados de PHE, como microcefalia, 
crecimiento fetal deficiente, defectos cardíacos congénitos (CHD, 
por sus siglas en inglés), características faciales no familiares y 
discapacidad intelectual.53 Desde que se identificó el síndrome 
MPKU, han existido preocupaciones con respecto al grado en que 
el tratamiento inadecuado de la madre puede negar los efectos 
sociales y económicos positivos al detectarlo de manera temprana 
a través del NBS.53 Aproximadamente el 65 % de las madres con 
deficiencia de PAH tienen niveles mal controlados de PHE antes 
de las 8 semanas de gestación.54

Características clínicas
La discapacidad intelectual es la característica más consistente 
del síndrome MPKU y ocurre en >90  % de los niños que nacen 
de mujeres que nunca lograron un control de los niveles de PHE 
durante su embarazo. Los datos del estudio de MPKU reunidos por 
la AHRQ identificaron un umbral materno de PHE de 360 µmol/l, 
donde cualquier cifra superior a esta cuenta con una relación lineal 
entre el nivel de PHE materno y la disminución de los resultados 
cognitivos en el hijo. Existe nueva evidencia de la presencia de 
efectos adversos en el comportamiento, incluida la exernalización 
de comportamientos, en niños nacidos de mujeres con control 
subóptimo de los niveles de PHE durante el embarazo.55 La 
microcefalia es la malformación fetal más comúnmente asociada 
con niveles elevados de PHE en sangre durante la gestación. La 
incidencia de microcefalia aumenta a un 5 a 18  % si se logra un 
control de las cifras para la semana 10 de gestación y aumenta de 
manera estable a un 67 % si no se logra un control de las cifras de 

PHE para la semana 30 de gestación.56 El aumento en el riesgo de 
presentar CHD se relaciona con el momento del desarrollo cardíaco 
fetal y la etapa de control de niveles de PHE materno. Conforme se 
desarrolla el corazón fetal antes de las semanas 8 a 10 de gestación, los 
niveles consistentemente elevados de PHE materno (>600 µmol/l) 
durante la etapa temprana de gestación están asociados con un 
aumento del riesgo de presentar malformaciones de entre 8 y 12 %. 
También se puede incrementar el riesgo de presentar CHD si no 
existe una ingesta proteica adecuada o si existe una deficiencia de 
vitamina B12.56 No existe un incremento en la incidencia de retraso 
de crecimiento intrauterino si se logra un control de los niveles de 
PHE para la semana 10 de gestación; sin embargo la incidencia sí 
aumenta si el control de la PHE se logra en estadios más avanzados 
de la gestación.57

Es aconsejable prestar atención adicional a todas aquellas mujeres 
con deficiencia de PAH que hayan llevado un control deficiente de 
sus niveles de PHE a lo largo de su vida. Una madre con un cociente 
intelectual <85 se asocia con un control gestacional de niveles de 
PHE tardío y con peores resultados en el feto. Sin embargo, cuando 
se logra un control óptimo de los niveles de PHE (sin importar el 
cociente intelectual) los resultados en el feto mejoran.57

PUNTOS CLAVE
	El desarrollo fetal es óptimo cuando los niveles maternos de PHE 

son <360 µmol/l antes de la concepción;
	Existe una relación lineal entre los niveles de PHE maternos 

>360 µmol/l a través de la gestación y un menor cociente intelectual 
en el feto en desarrollo;

	Los niveles de PHE sanguíneos elevados en las primeras 8 a 10 
semanas de gestación se asocia con un aumento en el riesgo de 
presentar CHD y un crecimiento fetal deficiente.

RECOMENDACIONES
	Se recomienda lograr un control materno de los niveles de PHE por 

debajo de 360 µmol/l antes de la concepción.

Manejo durante el embarazo
La PHE es transportada a través de la placenta y esto da como 
resultado niveles fetales que son más altos que los niveles en la 
sangre materna. Los datos actuales avalan la idea de mantener una 
meta de niveles de PHE maternos entre 60 y 360 µmol/l, aunque 
las recomendaciones internacionales indican mantener un nivel 
de PHE <240 µmol/l.58 Aunque diversos estudios han demostrado 
que tener niveles de PHE tan bajos como 100 µmol/l son seguros 
durante la gestación, existe la preocupación de que el mantener 
niveles bajos de PHE, especialmente durante el segundo y el tercer 
trimestre de gestación, podría estar relacionado con un incremento 
en el riesgo de presentar restricción en el crecimiento intrauterino 
(IUGR, por sus siglas en inglés).57 Los efectos adversos relacionados 
con niveles elevados de PHE sobre el feto en desarrollo justifican 
el realizar intervenciones y mantener una mayor atención durante 
la gestación con énfasis en mantener un control óptimo previo a la 
gestación. Las mujeres que inician un embarazo sin un adecuado 
control de deficiencia de PHE necesitarán un apoyo importante para 
alcanzar niveles de PHE dentro del rango terapéutico recomendado 
en el tiempo adecuado. Esto puede requerir una intervención 
intensiva que incluye la hospitalización para iniciar un control 
dietético. No todos los medicamentos y suplementos dietéticos 
disponibles para su uso en personas con deficiencia de PAH son 
adecuados para el uso durante el embarazo. Específicamente, 
los LNAA no se deben utilizar durante el embarazo, ya que no 



195

GUÍA DE PRÁCTICAS DE LA ACMG

GENETICS in MEDICINE  |  Volumen 16  |  Número 2  |  Febrero de 2014

Phenylalanine hydroxylase deficiency guideline  |  VOCKLEY et al

modifican de manera consistente los niveles maternos de PHE. La 
sapropterina es un fármaco clase C y es posible su uso durante el 
embarazo siempre y cuando los efectos de no utilizarlo  superen 
los posibles efectos adversos. No existe evidencia que indique la 
presencia de efectos teratógenos relacionados con la sapropterina 
o efectos adversos durante el embarazo. La cantidad de reportes 
anecdóticos de resultados exitosos en el embarazo con este fármaco 
va en aumento. Dado el conocimiento de los efectos adversos en 
el embarazo relacionados a un nivel materno elevado de PHE, esta 
guía recomienda que a toda mujer que esté tomando sapropterina 
y que queden embarazada se le ofrezca la opción de continuar 
utilizando el medicamento; asimismo, se recomienda ofrecer a 
toda mujer que se pueda beneficiar del uso de la sapropterina la 
opción de utilizarlo durante su embarazo. De manera ideal, se 
debe determinar la respuesta a la sapropterina antes del embarazo 
para evitar fluctuaciones en los niveles de PHE o dificultades en la 
interpretación de la respuesta al medicamento. Se debe recolectar 
información longitudinal con respecto a los resultados en el 
embarazo con y sin el uso de sapropterina (reporte de AHRQ).8

Se recomienda realizar todos los cuidados prenatales de rutina 
en las mujeres con deficiencia de PAH. Los niveles elevados de PHE 
en la madre no afectan los valores de las pruebas de suero materno 
de rutina para detectar otros trastornos. Se debe monitorear el 
crecimiento fetal a lo largo del embarazo. Se recomienda calcular 
la edad gestacional a través de ultrasonido en la etapa temprana del 
embarazo debido a las preocupaciones respecto a la disminución 
del crecimiento intrauterino más adelante y la posibilidad de 
presentar microcefalia. También se recomienda realizar un 
ultrasonido en busca de anormalidades fetales. Se debe realizar un 
ecocardiograma fetal entre la semana 18 y 22 de la gestación. Los 
requisitos de PHE materna cambian de manera importante durante 
el embarazo y se requieren pruebas y ajustes en la dieta de manera 
frecuente. Se debe evitar restringir la dieta en demasía, ya que una 
ingesta inadecuada de calorías y proteínas puede contribuir a la 
elevación de los niveles de PHE maternos. No se han asociado los 
niveles anormales de TYR con la presencia de efectos adversos en 
el bebé.59 Se debe monitorear la ingesta de vitaminas y minerales, 
ya que el ingerir vitaminas prenatales habituales en conjunto con 
alimentos médicos para el tratamiento de la deficiencia de PAH 
puede proveer un exceso de vitamina A, que está asociado con la 
presencia de defectos congénitos. Una disminución en la ingesta 
de vitamina B12 puede contribuir a un mayor riesgo de presentar 
CHD.56 Favor de consultar el documento anexo de Genetic 
Metabolic Dietitians International para obtener más información 
sobre los suplementos disponibles en el mercado y el monitoreo 
recomendado.29

Los requerimientos maternos de PHE después del parto 
disminuirán a partir de los requisitos anabólicos incrementados del 
tercer trimestre, por lo que se debe continuar realizando un estricto 
monitoreo metabólico y nutricional. El uso de alimentos médicos 
puede proporcionar la mayor cantidad de proteínas y calorías 
necesarias durante la lactancia (640 kcal/día y 25 g de proteína/
día). No existen contraindicaciones para la lactancia, ya que los 
bebés que no presentan deficiencia de PAH pueden metabolizar sin 
dificultades los niveles ligeramente elevados de PHE presentes en la 
leche materna.60,61

RECOMENDACIONES
	No se recomienda el uso de los LNAA durante el embarazo;
	La sapropterina es un medicamento clase C y puede ser utilizado 

durante el embarazo después de haber discutido los riesgos y 
beneficios para la madre y el feto;

	Se debe suplementar el monitoreo y el cuidado prenatal de rutina 
con el monitoreo estricto del crecimiento fetal y la evaluación fetal 
en busca de CHD fetal por parte de un grupo obstétrico de alto 
riesgo;

	Las madres con deficiencia de PAH pueden amamantar sin riesgos;
	Las madres con deficiencia de PAH deben llevar una dieta 

restringida en PHE, incluido el uso de alimentos médicos durante el 
posparto, para lograr resultados óptimos en la madre y el bebé.

ASESORAMIENTO GENÉTICO
La deficiencia de PAH es heredada de manera autosómica recesiva. 
En otras palabra, las personas afectadas heredan dos mutaciones en 
el gen de la PAH, una de cada padre. Existe un riesgo del 25 % de 
recurrencia en un hijo afectado de padres portadores y un riesgo 
de 2/3 de ser portador en cada hermano o hermana nacidos de los 
mismos padres que no estén afectados. Existen diferencias étnicas 
en la frecuencia poblacional de la deficiencia de PAH, por lo que 
se encuentran disponibles estimaciones del riesgo de ser portador 
calculados para diversas poblaciones.7 Debido a la naturaleza 
dinámica de las familias y a los problemas emocionales, de 
desarrollo y psicológicos comúnmente presentes en las personas con 
deficiencia de PAH, el asesoramiento genético debe ser un proceso 
continuo a lo largo de la vida de la persona.

Pruebas de portador
La identificación de portadores de la deficiencia de PAH (pruebas de 
portador) es más certera cuando se conoce el genotipo del familiar 
afectado, ya que, al conocerlo, se realiza una prueba enfocada en 
la mutación del miembro de la familia. Esto puede proporcionar 
una indicación más clara a los familiares cercanos si cuentan 
con un mayor riesgo de ser portadores. El análisis enfocado en la 
mutación no detecta otras mutaciones en la PAH. En la actualidad, 
la disponibilidad de pruebas de portador enfocadas en la población 
no es amplia. Sin embargo, sí se incluyen las deficiencias alélicas 
de PAH más comunes en al menos uno de los paneles de pruebas 
genéticas universales emergentes que se encuentran comercialmente 
disponibles.62  El asesoramiento genético es importante para 
informar a las parejas sobre su riesgo residual.

Pruebas prenatales
El diagnóstico prenatal de la deficiencia de PAH solo se encuentra 
disponible utilizando metodologías basadas en el ADN. Se debe 
considerar de manera especial la realización de pruebas en busca 
de la deficiencia de PAH antes de concebir y de manera prenatal 
(obteniendo el nivel sanguíneo de PHE) en mujeres que ya hayan 
tenido uno o más hijos con características sugestivas del síndrome 
de MPKU, en mujeres que hayan inmigrado de países donde no se 
realicen NBS de manera universal, en mujeres que hayan nacido 
antes de la institución de NBS de manera universal en sus países 
de origen o en mujeres con discapacidades intelectuales sin origen 
aparente. Actualmente se encuentran ampliamente disponibles las 
pruebas de determinación de concentraciones de PHE y TYR, ya sea 
en sangre o plasma en ayuno. La interpretación de estos resultados 
puede depender  de diversos factores maternos, como la fecha del 
ciclo menstrual, el uso de anticonceptivos y la edad gestacional.63
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PUNTOS CLAVE
	La deficiencia de PAH se hereda de manera autosómica recesiva;
	Se encuentran disponibles las pruebas de ADN para determinar el 

riesgo de ser portador de los familiares;
	Existen diferencias étnicas en la incidencia poblacional y la 

frecuencia de portador de la deficiencia de PAH;
	El diagnóstico prenatal de la deficiencia de PAH solo se encuentra 

disponible utilizando metodologías basadas en el ADN.

RECOMENDACIONES
	La asesoría genética se debe proporcionar como parte de un 

proceso continuo en pacientes con deficiencia de PAH y sus 
familiares.

EFECTOS PSICOLÓGICOS Y NEUROCOGNITIVOS
Inteligencia
La deficiencia de PAH no tratada se asocia con la discapacidad 
intelectual;64 sin embargo, con los avances en el NBS y los 
tratamientos, la deficiencia de PAH no tratada es rara. Sin embargo, 
se han publicado numerosos datos que indican una relación inversa 
entre los niveles de PHE y el cociente intelectual.64 El cociente 
intelectual en individuos con deficiencia de PAH esta principalmente 
ligado a la edad del individuo al iniciar y descontinuar la dieta.65 A 
lo largo de los últimos 50 años, el cociente intelectual ha servido 
como una de las variables principales de los efectos en personas 
con deficiencia de PAH; no solo es de utilidad para monitorear el 
desarrollo intelectual de la persona, sino también para evaluar la 
respuesta al tratamiento.65 En la Conferencia para el Desarrollo de 
Consenso para la PKU de los NIH en el año 2000, se describió una 
relación inversa entre el cociente intelectual y los niveles de PHE; 
sin embargo, no se realizaron recomendaciones específicas sobre 
cómo utilizar el cociente intelectual para monitorear el desarrollo o 
evaluar la respuesta al tratamiento.1 No obstante, la recomendación 
realizada por el Panel de Consenso en el año 2000 de llevar un 
control metabólico vitalicio se basó en los datos que demuestran un 
declive en el cociente intelectual al realizar un manejo dietético más 
laxo.66–68

Mucha de la bibliografía que habla del manejo temprano y 
continuo de la deficiencia de PAH reporta cocientes intelectuales 
dentro de un rango medio; sin embargo, los datos pediátricos 
sugieren que, incluso bajo estas circunstancias, los niños con 
deficiencia de PAH obtienen un cociente intelectual de seis a nueve 
puntos más bajos que sus hermanos y que sus padres.69,70 Incluso 
en la población sin deficiencia de PAH, el cociente intelectual solo 
se correlaciona de manera parcial con las calificaciones escolares y 
logros académicos,71 por lo que se requiere de una evaluación más 
extensa que vaya más allá de las pruebas de cociente intelectual para 
obtener una definición más completa de los efectos funcionales 
del manejo y tratamiento.69 De manera notable, a pesar de que los 
estudios no han sido uniformes, la presencia de déficits en funciones 
ejecutivas en personas con deficiencia de PAH es lo suficientemente 
consistente para justificar el prestarles mayor atención.27,72–83

Problemas psicológicos
Aunque muchas de las personas con deficiencia de PAH no reciben 
diagnósticos formales de alteraciones psiquiátricas, es común 
observar tasas elevadas de síntomas psiquiátricos, especialmente 
ansiedad y depresión.65,66,70,84–86 La severidad de los síntomas tiene una 
correlación con la elevación de PHE en la sangre. Por lo contrario, al 
reducir la concentración de PHE, usualmente los síntomas mejoran. 
Numerosos estudios sugieren la presencia de un aumento en la 
prevalencia de problemas de la atención y déficit de la atención con 
hiperactividad en pacientes con deficiencia de PAH. Al menos un 
25 % de los niños con deficiencia de PAH tratada de manera temprana 
reciben medicamentos estimulantes para tratar el déficit de atención 
e hiperactividad en comparación con el 7 % de los niños con diabetes 

que reciben dicha medicación. Existe la necesidad de caracterizar de 
mejor manera la prevalencia del déficit de atención con hiperactividad, 
al igual que otras alteraciones psiquiátricas en la deficiencia de PAH 
y de evaluar la respuesta de los pacientes con deficiencia de PAH a las 
intervenciones farmacológicas y del comportamiento habituales.87–89 
Han surgido efectos adversos adicionales en personas afectadas 
con deficiencia de PAH y sus familiares que han sido seguidos a 
largo plazo. Estas consecuencias incluyen una forma más rígida de 
criar a los hijos, retraso en la autonomía de los adultos afectados y 
dificultad para generar relaciones en la etapa adulta.64,90 A pesar de 
estas preocupaciones, los pacientes con deficiencia de PAH tratados 
de manera temprana y continua pueden tener una calidad de vida 
normal en lo que a la salud concierne.24

Recomendaciones para pruebas psicológicas
Se justifica el monitoreo de la salud mental de manera habitual en 
pacientes con deficiencia de PAH debido al mayor riesgo de presentar 
problemas psicológicos y neurocognitivos. Según el consenso de 
un panel de psicólogos, se recomienda el uso de cierta cantidad de 
pruebas psicológicas como herramientas para identificar a aquellas 
personas que requieren evaluaciones adicionales.91 La necesidad de 
realizar pruebas adicionales de seguimiento se determinará según 
los resultados de las pruebas iniciales. Favor de ver la Tabla 2 para 
las recomendaciones.

PUNTOS CLAVE
	El grado de inteligencia en pacientes con deficiencia de PAH 

óptimamente tratada está dentro del rango normal pero por 
debajo de este en los controles de hermanos;

	La incidencia de síntomas psicológicos no intelectuales, en 
particular los impedimentos en funciones ejecutivas, se encuentra 
incrementada en los pacientes con deficiencia de PAH.

RECOMENDACIONES
	El riesgo de presentar síntomas psicológicos o neurocognitivos 

en la deficiencia de PAH está directamente relacionado con la 
edad en la que se inició la terapia, los niveles de PHE a lo largo 
de la vida y el apego al tratamiento. Se requiere la realización de 
pruebas neuropsiquiátricas y cognitivas según la edad para evaluar 
adecuadamente las necesidades clínicas;

	Las evaluaciones intelectuales y de salud mental apropiadas son un 
componente importante del cuidado de las personas con PKU.

TRANSICIÓN HACIA LA ADULTEZ

La transición hacia la adultez es un período de alto riesgo para 
las personas con deficiencia de PAH. Como lo es para todos los 
adolescentes, los jóvenes con deficiencia de PAH se enfrentan con 
los mismos desafíos del proceso de maduración, como el deseo 
de un mayor grado de independencia, la presión de grupo y el 
comportamiento rebelde. Estas dificultades solo se ven aumentadas 
por la necesidad de una terapia alimentaria para su enfermedad 
crónica. Cuando se le solicita a una persona el dejar su entorno 
médico pediátrico confiable y pasar a un entorno para adultos, 
se corre el riesgo de perder a este paciente y así perder su control 
metabólico. También se corre un riesgo elevado de perder a estos 
pacientes debido a los lapsos en el período de transición y a la falta 
de centros de atención médica de adultos. Como resultado, muchos 
centros pediátricos continúan atendiendo a estos pacientes en su 
etapa adulta (usualmente hospitales pediátricos), por lo que no se 
fomenta la independencia. Además, existe otra preocupación, que 
es el incremento en el costo de la terapia. Los adultos jóvenes son 
uno de los grupos etarios con menos cobertura de seguro médico 
en los Estados Unidos.92 Además, el costo de los alimentos médicos 
puede no contar con cobertura de seguro de gastos médicos u otros 
financiadores, lo que agrega una carga económica importante a 
pacientes con dificultades cognitivas o de la función ejecutiva 



197

GUÍA DE PRÁCTICAS DE LA ACMG

GENETICS in MEDICINE  |  Volumen 16  |  Número 2  |  Febrero de 2014

Phenylalanine hydroxylase deficiency guideline  |  VOCKLEY et al

Tipo de prueba Rango etario Prueba recomendada Intervalo

Desarrollo y 
capacidad intelectual

<2,5 años Bayley Scales of Infant and Toddler Development—Tercera edición Según indicación clínica

2,5–6 años Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence—Tercera edición 
(WPPSI-III)97,98

Cada 3 años o según indicación 
clínica

>6 años Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence—Segunda edición (WASI-II)99 Según indicación clínica

Función ejecutiva >3 años Behavior Rating Inventory of Executive Functioning (BRIEF)100; autorreporte 
(desde los 11 años o mayores), reporte de los padres o maestros

Al menos cada 2 a 3 años o según 
indicación clínica

Comportamiento/
emocional

3–18 años Behavioral Assessment Scale for Children—Segunda edición (BASC-2)101;
autorreporte (desde los 8 años o mayores), reporte de los padres o 
maestros

Al menos cada 2 a 3 años o según 
indicación clínica

Adultos Beck Depression Inventory—Segunda edición (BDI-II) y/o el Beck 
Anxiety Inventory (BAI)102,103

Al menos cada 2 a 3 años o según 
indicación clínica

Habilidades 
adaptativas

>3 años Adaptive Behavior Assessment System—Segunda edición (ABAS-II)104 Al menos cada 2 a 3 años o según 
indicación clínica

Adultos Adaptive Behavior Assessment System—Segunda edición (ABAS-II) Según indicación clínica

incrementando su dificultad para  manejarse por  el sistema de 
salud. Debido a que se recomienda el tratamiento vitalicio de estos 
pacientes, es  fundamental contar con cobertura de los alimentos 
médicos por parte de las compañías aseguradoras.

Los  protocolos establecidos para la transferencia a centros de 
atención para adultos con respecto a otras enfermedades ayuda 
a reducir la morbilidad de estos pacientes. Además, existe una 
herramienta de ayuda para la transición de pacientes con deficiencia 
de PAH en http://newenglandconsortium.org/toolkit/. La transición 
debe ser un proceso gradual que se inicia en la niñez y termina en 
la adultez temprana, permitiendo así una transición gradual de 
las responsabilidades a los pacientes y alentando el desarrollo de 
autonomía.93 Podría ser de ayuda para este proceso el establecer 
centros para adultos jóvenes o clínicas de transición que compartan 
médicos para pacientes adultos y pediátricos.94,95 Durante este 
período de transición, se debe hacer énfasis en las mujeres sobre 
temas relacionados con el embarazo. Estos temas se deben comenzar 
a discutir desde antes de la adolescencia y se deben volver a considerar 
anualmente. Sin cuidados de transición eficaces, se podrían perder 
muchas de las ventajas logradas a través del tratamiento temprano 
de los pacientes con deficiencia de PAH.

PUNTOS CLAVE
	Los centros de tratamiento enfocados en el paciente adulto son 

óptimos para pacientes mayores; sin embargo, no se encuentran 
disponibles en muchas regiones;

	Los programas de transición para los adolescentes con deficiencia 
de PAH deberían fomentar la independencia.

RECOMENDACIONES
	El tratamiento vitalicio  impone la necesidad de contar con 

cobertura de seguro de gastos médicos que cubra los costos de 
los medicamentos y alimentos médicos sin importar la edad de la 
persona.

DIRECCIÓN AL FUTURO
Al ser uno de los errores metabólicos de origen genético más 
ampliamente estudiados, la deficiencia de PAH sirve como un 
paradigma para el manejo de afecciones similares al haber realizado 
un enorme avance en las últimas décadas con respecto a un mejor 
entendimiento de este trastorno y sus tratamientos. Actualmente, se 
están diagnosticando y tratando de manera más eficaz a los recién 
nacidos asintomáticos y se están expandiendo las modalidades de 
tratamiento para incluir intervenciones farmacológicas. Además, 
una gran cantidad de niños ya son adultos con carreras y familias. 
Sin embargo, ya que el grupo inicial de adultos tratados apenas está 

alcanzando los 50 años de edad, todavía quedan muchas cosas por 
aprender con respecto a la deficiencia de PAH en individuos de más 
edad.

Actualmente se reconoce que la deficiencia de PAH cuenta con un 
rango de severidad y múltiples factores que contribuyen a los efectos 
finales. Este “cambio de paradigma” en nuestra perspectiva con 
respecto a las enfermedades genéticas y sus tratamientos se inició con 
la deficiencia de PAH, pero el viaje aún no ha terminado.96 Al mirar 
hacia el futuro, requerimos de mejores herramientas y estrategias 
para optimizar el cuidado de los individuos y mejorar los resultados 
a largo plazo. También necesitamos de mejores biomarcadores para 
monitorear las terapias y predecir los resultados. Se deben evaluar 
las terapias actuales y futuras para determinar no solo su capacidad 
para reducir la concentración de PHE, sino también  sus efectos en 
términos de una mejor calidad de vida para las personas afectadas y 
sus familias. Se requieren de estudios adicionales sobre el tratamiento 
de individuos en el rango menos severo de la deficiencia de PAH 
para definir los riesgos que existen dentro del rango de PHE de 
360–600 µmol/l. Es de vital importancia que los profesionales de 
atención médica, los científicos, las compañías de seguros y las 
agencias gubernamentales reconozcan los desafíos únicos que se 
presentan al evaluar nuevas terapias para trastornos raros, como lo es 
la deficiencia de PAH, y al desarrollar nuevos métodos para evaluar 
dichas intervenciones. Un mayor énfasis en el entendimiento de las 
relaciones entre el genotipo y el fenotipo y los modificadores de la 
deficiencia de la PAH permitirá individualizar las terapias. Las nuevas 
terapias, incluidos la genoterapia y el trasplante de hepatocitos, han 
demostrado cierta eficacia en animales o en ensayos limitados con 
seres humanos; sin embargo, requieren de un mayor desarrollo y 
validación para ser utilizados de forma rutinaria en la práctica médica. 
Es probable que una terapia combinada que incluya agentes dietarios 
y farmacológicos se convierta en el estándar para el tratamiento de 
la deficiencia de PAH. Actualmente, la medición de los niveles de 
PHE en sangre es la norma para el monitoreo del tratamiento, pero 
está lejos del órgano de interés principal (el cerebro). El monitoreo 
de los niveles de PHE en tiempo real que se pueda realizar en el 
lugar de atención proporcionaría una mejor oportunidad para 
involucrar a los pacientes en su propio cuidado. Se deben realizar 
esfuerzos para obtener un mejor entendimiento de los mecanismos 
de la neurotoxicidad ocasionada por los niveles elevados de PHE. 
Se requieren datos con respecto al control óptimo de los pacientes 
para así prevenir las secuelas indeseadas en la vida adulta. El valor 
meta de PHE <360 µmol/l en adolescentes y adultos requiere de una 
mayor validación a través de la recolección continua y a largo plazo de 
información clínica y orientada al paciente sobre los resultados.

Tabla 2 Recomendaciones para pruebas psicológicas
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MATERIAL SUPLEMENTARIO
El material suplementario está vinculado a la versión en línea del 
documento en http://www.nature.com/gim.
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