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Artículo original

4): diagnóstico y tratamiento

RESUMEN

 

ABSTRACT

 

Key words

L 4) son 
un grupo de enfermedades neurológicas here-
ditarias raras que condicionan un defecto en la 
síntesis de neurotransmisores monoaminérgicos 

(L-Dopa y Serotonina) que pueden o no acompañarse de 
hiperfenilalaninemia (HPA). Los síntomas comunes a estos 
padecimientos son el retraso mental, los movimientos y 
posturas distónicas, trastornos de control de temperatura, 
las crisis convulsivas,  alteraciones de postura y tono, la 

los síntomas ocurre en los primeros meses de vida. Los 
defectos en la síntesis y regeneración de la BH4 fueron des-
cubiertos inicialmente en pacientes con HPA y que a pesar 
del tratamiento y del apego metabólicos óptimos, sufrían 
deterioro neurológico. Existen cuatro padecimientos dife-
rentes que afectan a la síntesis y a la regeneración de BH4: 

 ciclohidro-
lasa I (GTP CH 1), de 6-piruvoil tetrahidropterina 
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sintasa (PTPS) y de sepiapterina reductasa (SR), 
afectan a la síntesis de BH4 .

-  La deficiencia de dihidropteridina reductasa 
(DHPR) afecta a la regeneración de BH4.

-

GTP ciclohidrolasa I, todos estos padecimientos cursan 

pterinas (neopterina y biopterina) en orina, la actividad 

neurotransmisores y pterinas en líquido cefalorraquídeo, 
en la demostración de la reducción de la actividad enzi-

mutaciones responsables en el gen determinado.

4

La síntesis de la BH4, (Figura 1), es catalizada por la GTP 
ciclohidrolasa I. Esta enzima puede ser inhibida por la 
misma BH4 cuando ésta se encuentra presente en exceso, 
o bien, estimulada por la fenilalanina (Phe) cuando sus 
concentraciones séricas se elevan. La PTPS genera la 6-pi-
ruvoil tetrahidropterina que posteriormente es convertida 
en BH4 a través de la SR. La SR cataliza una reacción de 

requerida para completar la síntesis de BH4.
La BH4 provee de electrones en la hidroxilación de 

los aminoácidos aromáticos (fenilalanina, tirosina y trip-
tófano) y como resultado, es oxidada en su compuesto 

es regenerada en BH4 a través de la DHPR. En ausencia de 
BH4, las enzimas como la fenilalanina hidroxilasa, tirosina 
hidroxilasa y triptofano hidroxilasa neuronal son incapaces 
de llevar a cabo sus reacciones de hidroxilación con dismi-

de dichas reacciones: tirosina, L-dopa, dopamina, ácido 
homovanílico, 5OH-triptofano, serotonina y ácido 5OH 
indoloacético, (Figura 2). Los principales datos clínicos ca-
racterísticos de estos trastornos se muestran en el Cuadro 1. 

CASOS CLÍNICOS

CASO 1 (1984): Paciente femenino, gesta 1, embarazo 
de 38 semanas de gestación, obtenida por cesárea, pesó 

Enzimas implicados en la síntesis y reciclaje de la BH4, cofactor 
de la hidroxilación de aminoácidos aromáticos

Sintesis
GTPCH: GTP ciclo hidrolasa  
PTPS: 6 piruvoiltetrahidrobiopterinasintasa
SR: sepiapterinareductasa   DHFR: dihidrofolatoreductasa
AR: aldosareductasa

Reciclaje
DHPR: dihidropterinareductasa  PCD: carbinolaminadeshidrastasa
TrH: triptófanohidroxilasa  TH: tirosina hidroxilasa 
PAH: fenilalanina hidroxilasa
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Figura 1

2.1 Kg, presentó hipoglicemia a las 24 horas de vida ex-

días de vida con hiperfenilalaninemia de 3600 μmol/L y 
%Biopterinas 0.0%. Se realizó prueba con sobrecarga de 
BH4 (7.5 mg/kg/día) al segundo mes. Tratamiento: dieta 
limitada en Phe, con aporte de neurotrasmisores, L-Dopa 
y 5 OH triptófano cada cuatro horas, distonias, hiperter-
minas, hipotonía central y opsoclonus. A los 14 meses 
(1985) se inició aporte de BH4 a dosis de 10 mg/kg/día; se 
pudo administrar una alimentación normal al normalizarse 
completamente los niveles de Phe en sangre, manteniendo 
L-Dopa a 10 mg/Kg/día y 5-OH triptófano 5 mg/kg/día, 
repartiendo toda la medicación en seis dosis/día (una dosis 
cada cuatro horas).
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Cuadro 1

-
nérgicos

-
nérgicos

CASO 2 (1993): Paciente masculino, gesta 3, embarazo 
de 39 semanas de gestación, parto obtenido por cesárea; 
pesó 1.9 kg, presentó hipoglicemia a las 24 horas de vida 
extrauterina. Diagnóstico de fenilcetonuria a los 20 días 
de vida con hiperfenilalaninemia de 1400 umol/L; no se 
investigaron las pterinas en orina; se inició dieta limitada 
en Phe que controló los niveles de Phe en sangre. A los 
siete meses de edad, a pesar de tener controlada la Phe en 
sangre, presentaba grave hipotonía central con opsoclonus 
periférico, distonías, sudoración profusa e imposibilidad 

de mantener la cabeza, motivo por el cual se nos remitió 
al paciente para estudio. El estudio basal de pterinas en 
orina mostraba ausencia de biopterina (% de biopterinas 
= 0.0%) así como en el estudio de pterinas en el liquido 
cefalorraquídeo. Con alimentación normal durante 48 
horas los niveles de fenilalaninemia aumentaron hasta 990 
umol/L que tras una dosis de 10 mg/kg de BH4 disminu-
yeron drásticamente a las cuatro horas (220 umol/L), se 
normalizaron (< 120 umol/L) desde las ocho h a las 20 h 
post BH4; volvieron a aumentar hasta 150 umol/L en la 
muestra de sangre de 24 h post BH4. Desde el séptimo mes 
de vida siguió alimentación normal y tratamiento con BH4 
10 mg/kg/dia, L-Dopa 10 mg/kg/día y 50H Triptófano 5 
a 6 mg/kg/día, repartida toda la medicación en seis dosis: 
una cada cuatro horas. 

CASO 3 (1999): Paciente masculino, gesta 1, embarazo 
con diabetes gestacional tratada; nació por cesárea a las 
39 semanas de gestación; pesó 2.9 kg, talla en Pc10; pre-
sentó hipoglicemias durante los primeros 26 días de vida 
sin otra sintomatología. A los 20 días fue diagnosticado 
con fenilcetonuria por tamiz neonatal con Phe de 1000 
μmol/L; fue remitido a nuestro hospital. A los 26 días 
recibía alimentación normal, se le efectuó el estudio basal 
de pterinas (en orina y en LCR) y la sobrecarga de BH4 a 
10 mg/kg/dia. El estudio basal en sangre (tres h después 
de un biberón) presentaba: glucosa 39 mg/dL, insulina <3 
μUI/mL, Phe 660 μmol/L; el % de biopterina en orina de 
12 h antes de BH4 era del 4% (normal >20); el LCR basal, 
presentaba un % de biopterina de 57 (N>20); los niveles 
de neurotrasmisores dopa y serotoninérgicos se hallaban 
en Pc3. Cuatro horas después de BH4 a dosis de 10 mg/kg 
la fenilalaninemia era de 150 umol/L, el % de biopterina 
en orina de cuatro h fue del 38%, el % de biopterina en 
LCR (segunda punción, cuatro h post BH4) era de 65% y 
los niveles de neurotrasmisores dopa y serotoninérgicos 

periférica. Se inició tratamiento exclusivo con BH4 10 
mg/kg/dia sin necesitar neurotrasmisores monoaminér-
gicos, L-Dopa ni 5-0H-triptófano. Siguió con BH4 hasta 
la edad de cuatro años, cuando se descartó que hubiera 
alteraciones en el gen de la fenilalanina hidroxilasa y en 
el de la 6 piruvoiltetrahidropterina sintasa, por lo que se 

Desde los cuatro años tiene alimentación normal y sin 
aporte de BH4, ha mantenido niveles normales de Phe, % 
de biopterinas en orina y en LCR normales y desarrollo 
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Figura 3

     Niveles normales de prolactinemia < 24 ng/ml.

años clínicamente normal.
Los datos de los LCR al diagnóstico en los casos 1,2 y 

3 se muestran en el Cuadro 2.

Cuadro 2.

Caso (edad) Neop
nmol/L
nl: 9-40

Biop
nmol/L

nl:10-40

% Biop

nl: 32-87

5HIAA
ng/ml

nl: 28-60

HVA
ng/ml

nl: 80-140

TRATAMIENTO

de BH4  debe ir dirigido a normalizar los niveles séricos 
de Phe y neurotransmisores cerebrales. La administra-
ción de BH4 a 10 mg/kg/dia en dosis única normaliza la 
fenilalaninemia durante 24 h llevando dieta normal, no 
restringida en fenilalanina, pero no nos permite observar 
aumento de biopterina y del % de biopterina en pacientes 
en tratamiento. La administración de BH4 a dosis de 20 
mg/kg/día permite observar aumento del % de biopterina 
en LCR tras su administración.   

La corrección de los niveles de neurotransmisores ce-
rebrales puede lograrse con la administración por vía oral 
de L-DOPA a dosis de 10 mg/kg/día y de 5-OH-triptófano 
a dosis de 5 a 6 mg/kg/dia. La L-Dopa debe administrar-
se junto con Carbidopa para inhibir la destrucción de 
la L-dopa por la carboxilasa. Mientras el paciente pese 
menos de 10 kg es recomendable administrar la L-Dopa 
y el 5-OH-triptófano cada cuatro horas, pues los niveles 
de L-Dopa en el sistema nervioso central disminuyen 
rápidamente en 3 a 4 h. La administración de selegilina, 
como inhibidor de la MAO (Figura 2) puede permitir dar 
los neurotrasmisores cada cuatro h con mayor seguridad. 
Solo la Entacapona, inhibidor de la COMPT (Figura 2) a 
dosis de 5 mg/kg/dosis cada seis h (20 mg/kg/día) puede 
permitir dar los neurotrasmisores cada 6 horas, sin embar-
go la Entacapona se recomienda en mayores de 20 kg, no 
hay referencias en niños pequeños. 

La valoración de los niveles de L-Dopa en el sistema 
nervioso central (SNC) para saber si son los adecuados, 

sangre; ésta se mantendrá a niveles normales en sangre 
mientras la L-dopa tenga una concentración adecuada a 
nivel neuronal. Si la L-Dopa en el SNC disminuye, la 
prolactinemia aumenta inmediatamente (Figura 3).
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EVOLUCIÓN

Los tres casos tuvieron buena evolución neurológica 
con desarrollo mental prácticamente normal. El segundo 
caso desarrolló un pequeño prolactinoma tratado con 
bromociptina y falleció en un accidente no relacionado a 
su patología de base. El tercer caso tuvo desarrollo psico-
motor normal y control metabólico normal. Se suspendió 
el tratamiento a los siete años y se dio seguimiento por 
dos años; posteriormente se dio de alta.
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