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El paciente adulto con fenilcetonuria: un nuevo reto para el médico 
internista en México
José Humberto Arcos-Correa,* Marcela Vela-Amieva**

RESUMEN

Los errores innatos del metabolismo (EIM) están considerados como enfermedades esencialmente pediátricas pero actualmente, gracias 
a los avances médicos, las cohortes de estos pacientes pediátricos están sobreviviendo y alcanzando la adolescencia y la edad adulta. 
La transición de su atención en la clínica pediátrica a la clínica de adultos implica nuevos retos para los internistas. El objetivo de este 
artículo es actualizar y dar a conocer, dentro de la comunidad de internistas, algunas de las características de la fenilcetonuria (PKU), 
uno de los EIM de los aminoácidos más frecuente, resaltando sus principales complicaciones en los pacientes adultos así como algunas 
recomendaciones para su correcta atención.
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ABSTRACT

The inborn errors of metabolism (IEM) are considered essentially as pediatric diseases, but nowadays due to medicine advancement, the 
cohorts of these pediatric patients are surviving beyond childhood and are reaching adolescence and adulthood. The transition from the 
clinical pediatric care to adult care implies new challenges for internist. The objective of these paper is to update the knowledge of internist 
in this field with some of the clinical features of Phenylketonuria (PKU), one of the most frequent IEM of amino acids, highlighting its main 
complications in the adult patient an some recommendation for the best clinical care.
Key words: Phenylketonuria, PKU, adult phenylketonuria, maternal phenylketonuria, inborn errors of metabolism.
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Los errores innatos del metabolismo (EIM) son 
enfermedades genéticas debidas a defectos en la 
estructura o función de alguna proteína (que ge-

neralmente es una enzima) con consecuencias patológicas 
para el individuo.1 Los EIM están considerados como 
enfermedades esencialmente pediátricas pero actualmente, 
gracias a los adelantos en los programas de tamizado neo-
natal, mejores pruebas diagnósticas y nuevas herramientas 
terapéuticas, las cohortes de estos pacientes pediátricos 

están sobreviviendo y alcanzando la adolescencia y la 
edad adulta. La transición de su atención en la clínica 
pediátrica a la clínica de adultos implica retos tanto para 
los pediatras como para los internistas.2 La fenilcetonuria 
(PKU por su nombre en inglés: phenylketonuria) es el EIM 
de los aminoácidos más frecuente y se estima que ocurre 
en 1 de cada 18 000 recién nacidos vivos.3 En la PKU la 
fenilalanina (PHE) no puede ser convertida en tirosina 
(TYR);4 normalmente, esta conversión se lleva a cabo 
en el hígado mediante un complejo proceso bioquímico 
que involucra varios componentes tales como el oxígeno, 
las enzimas fenilalanina hidroxilasa, la dihidropteridina 
reductasa (DHPR), la tetrahidrobiopterina (BH4) y el 
dinucleótido de nicotinamida y adenina (NADH) (Figu-
ra 1).5  La disrupción de este proceso en los individuos 
con PKU clásica ocurre a nivel de la enzima fenilalanina 
hidroxilasa que, debido a un defecto genético, es deficiente 
o inexistente.6 La consecuencia principal de la PKU no 
tratada es una grave encefalopatía que conduce al retraso 
mental irreversible.4,7

En los países desarrollados, gracias al tamizado neo-
natal (TN) la mayoría de los pacientes son detectados 
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y tratados a tiempo.7 Estos pacientes generalmente son 
capaces de integrarse a la sociedad pero requieren un 
seguimiento médico continuo, a lo largo de toda la vida. 
En diversos países se han establecido clínicas de adultos 
con PKU y otros EIM.8

Desgraciadamente, el conocimiento del médico in-
ternista sobre la PKU y otros EIM suele ser escaso.9 El 
objetivo de este artículo es actualizar y dar a conocer dentro 
de la comunidad de internistas algunas de las caracterís-
ticas de la enfermedad y sus principales complicaciones 
en los pacientes, así como algunas recomendaciones para 
su correcta atención.

Historia natural de la fenilcetonuria
La historia natural de la fenilcetonuria (PKU) produce alte-
raciones importantes a nivel neurológico y/o psiquiátrico, 
entre ellas destacan la irritabilidad extrema, la etención del 
desarrollo, rasgos o espectro autista, trastornos de apren-
dizaje, retardo en el desarrollo del lenguaje, hiperreflexia, 
tremor, hiperactividad, agresividad, trastornos de atención 
y crisis convulsivas. El retraso mental suele presentarse en 
la mayoría de los pacientes no tratados y se sabe que entre 
50 y 70% de los individuos con PKU no tratada tienen 
un coeficiente intelectual (CI) menor de 35 y entre 88 y 
90% tienen un CI menor de 65.10 Los pacientes también 
pueden presentar espasticidad, alteraciones de la marcha, 
paraparesia espástica y demencia, trastornos psicóticos y 
automutilación.

En la piel los pacientes con fenilcetonuria muestran 
signos de dilución de melanina (piel y pelo claros), ec-
cema cutáneo; algunos pacientes tienen psoriasis y se ha 
descrito asociación con esclerodermia. También se ha 

descrito microcefalia, sordera y un peculiar olor mohoso 
o a “ratón mojado”.

Fisiopatología
El conocimiento de los mecanismos neurofisiológicos 
responsables del daño neurológico de la PKU todavía 
es incompleto;5 no obstante, las principales teorías que 
explican dicho daño se muestran en el cuadro 1.

Se sabe que en la PKU se producen anormalidades en 
la sustancia blanca cerebral pero existe una gran variación 
tanto de la localización como en el grado de daño entre los 
pacientes.6  Las áreas periventriculares posteriores son las 
más vulnerables, al igual que la materia blanca frontal y la 
subcortical; también se ha observado disrupción en la for-
mación de la mielina durante los primeros meses de vida.17

El sistema nervioso central es especialmente suscepti-
ble a las altas concentraciones de PHE. No implementar 
y mantener el tratamiento desde la etapa neonatal lesiona 
gravemente el desarrollo neurológico; la interrupción del 
tratamiento en etapas posteriores de la vida se relaciona 
con complicaciones neuropsiquiátricas diversas y pro-
gresivas.4,5

Tratamiento de la fenilcetonuria
El tratamiento tradicional de esta enfermedad consiste 
en regular los niveles de PHE, limitando su ingestión. El 
propósito fundamental del tratamiento es reducir y man-
tener las concentraciones de PHE en sangre para prevenir 
la aparición de los efectos neuropatológicos y, al mismo 

Figura 1. Ruta metabólica de la fenilalanina. El círculo cruzado 
señala el sitio del defecto metabólico en la fenilcetonuria clásica.

Cuadro 1. Principales teorías que explican el daño neurológico 
en la fenilcetonuria

La inhibición del transportador 
de aminoácidos largos neutros 
(LAT1) que ejercen las altas 
concentraciones de PHE y que 
producen disfunción de neuro-
transmisores y alteración de la 
síntesis proteínica

Hoeksma M y cols, 2009.11

La reducción de la enzima piru-
vato cinasa

Hörster F y cols, 2006.12

Alteración de la neurotransmisión 
glutamaérgica

Martynyuk AE y cols, 2005.13

Reducción de la actividad de la 
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril 
coenzima A reductasa

Shefer S y cols, 2000.14

La intervención de la monoamino 
oxidasa B como gen modificador

Ghozlan A y cols, 2004.15

Daño por estrés oxidativo Ribas GS y cols, 2011.16

NAD+H+

O2 H2O

Fenilalanina Tirosina

H4 biopterina H2 biopterina
Fenilalanina 
hidroxilasa

NAD+ Dihidropteridina 
reductasa
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tiempo, asegurar un crecimiento y un neurodesarrollo 
apropiados.4 En los pacientes con PKU la concentración 
de PHE en la sangre es el resultado tanto de la actividad 
residual o nula de la enzima fenilalanina hidroxilasa y del 
aporte dietético. La PHE es un aminoácido esencial que 
el organismo no es capaz de producir y su hidroxilación 
genera TYR, precursora de importantes neurotransmisores 
tales como la dopa, dopamina y norepinefrina. La cantidad 
de PHE se limita pero nunca se elimina del todo puesto 
que su deficiencia tiene consecuencias devastadoras que en 
ocasiones pueden ser más graves que la enfermedad misma 
ya que la PHE es necesaria para la elaboración de TYR 
y de proteínas estructurales indispensables. La supresión 
total de PHE en la dieta da como resultado la muerte y la 
restricción excesiva puede producir falla en el crecimiento, 
pérdida de peso o pobre ganancia ponderal, erupciones en 
la piel, aminoaciduria, disminución de proteínas séricas, 
anemia, cambios en el tejido óseo, desnutrición y retraso 
mental.4,5 En algunos casos las secuelas observadas en 
pacientes con PKU se relacionan más con un tratamiento 
nutricional deficiente que con la PKU misma. La cantidad 
de PHE que el paciente debe recibir a lo largo de su vida 
va cambiando según la edad y debe adaptarse conforme a 
la tolerancia individual.

Fórmulas nutricionales especiales. Para limitar la in-
gesta de PHE y al mismo tiempo proporcionar una buena 
nutrición el paciente debe recibir fórmula especial libre de 
PHE, ricas en otros aminoácidos, vitaminas y minerales. 
En México estas fórmulas se encuentran ya registradas en 
el Cuadro Básico y en el Catálogo de Medicamentos del 
Consejo de Salubridad General (claves 5400: fórmula de 
inicio libre de fenilalanina; 5401: fórmula de seguimiento 
libre de fenilalanina y 5402: fórmula libre de fenilalanina 
para adolescentes y adultos) y el paciente debe recibirlas 
de manera permanente para lograr un buen control de la 
enfermedad.

En la actualidad, existen nuevas alternativas terapéu-
ticas tales como los preparados de aminoácidos largos 
neutros (PheBLOC® o PreKUnil®). Estos preparados son 
mezclas de TYR, triptófano, treonina, metionina, valina, 
isoleucina, leucina e histidina. Todos estos aminoácidos 
comparten el mismo sistema transportador para entrar 
al cerebro. Los aminoácidos largos neutros compiten y 
bloquean la entrada de la PHE al cerebro disminuyen-
do su neurotoxicidad. También se ha postulado que las 
concentraciones grandes de TYR y triptófano mejoran el 

metabolismo de los neurotransmisores, y se sabe que el 
bloqueo de la PHE por otros aminoácidos largos neutros 
también ocurre en el intestino, lo cual aparentemente 
contribuye a disminuir las concentraciones tóxicas de la 
PHE. Los aminoácidos largos neutros pueden mejorar el 
desarrollo cognitivo y la calidad de vida en estos pacientes 
y pueden representar una opción, sobre todo cuando se 
tiene el problema de apego al plan de alimentación; son 
una alternativa terapéutica para pacientes adolescentes y 
adultos.18

Glicomacropéptido (GMP). El GMP es un glicofosfo-
péptido que se produce durante la elaboración del queso. 
El perfil de aminoácidos del GMP carece de aminoácidos 
aromáticos como PHE, triptófano, TYR, arginina, cisteí-
na e histidina; sin embargo, otros aminoácidos como la 
isoleucina y la treonina se encuentran en doble o triple pro-
porción en comparación con otras proteínas de la dieta.19 
El GMP es una alternativa de las fórmulas especiales bajas 
en PHE y se sabe que mejora la retención de nitrógeno 
y la utilización de la PHE; mantiene bien controlados las 
concentraciones de PHE en los pacientes.20

Dihidrocloruro de sapropterina (Kuvan®). En la actuali-
dad existen sólidas evidencias sobre la utilidad terapéutica 
de la administración de dihidrocloruro de sapropterina, que 
es una forma sintética de la BH4, cofactor de la fenilalanina 
hidroxilasa. Este medicamento administrado en dosis de 
entre 10 y 20 mg/kg/día controla en algunos pacientes las 
concentraciones sanguíneas de PHE. Estas nuevas terapias 
tienen el objetivo de mejorar la calidad de vida del paciente 
con una dieta menos restringida, que permita un mayor 
aporte de proteínas naturales de mayor valor biológico. 
En los adultos, el dihidrocloruro de sapropterina permite 
tener un mejor control de la PKU y evita complicaciones 
tanto nutricionales como neurológicas.21

Complicaciones de la PKU en los adultos
El paciente adulto con PKU tratada desde la edad temprana 
puede presentar dos tipos distintos de complicaciones: 
1) Las relacionadas con el descontrol de los niveles de 
la PHE, principalmente de tipo neurológico o neuropsi-
cológico y 2) Las que ocurren como consecuencia de la 
restricción nutricional de proteínas, vitaminas y minerales.

Complicaciones neurológicas/neuropsicológicas
Los adultos con PKU que fueron tratados desde la in-
fancia temprana (en los primeros meses de vida) tienen 
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inteligencia normal, pero sus pruebas neuropsicológicas 
suelen tener un puntaje ligeramente menor que la pobla-
ción general, que sus padres y hermanos no afectados.22 
En muchos dominios funcionales tales como velocidad 
motora, lenguaje y algunos aspectos de la memoria, los 
pacientes con PKU bajo tratamiento se desempeñan igual 
que los controles sanos; sin embargo, los dominios de 
razonamiento abstracto, función ejecutiva y atención se 
han documentado áreas débiles, aún en aquellos pacientes 
con buena adherencia a la dieta.23 Incluso los pacientes 
con tratamiento nutricional continuo y permanente mues-
tran un desempeño discretamente inferior en las pruebas 
neuropsicológicas; pero el desempeño mejora cuando los 
niveles de PHE disminuyen por un control más estricto 
de la enfermedad.24 Algunos adultos con PKU, tratados 
durante la infancia pero que relajaron la dieta en la ado-
lescencia o la edad adulta, muestran alteraciones de la 
sustancia blanca en los estudios de resonancia magnética,25 
lo cual puede ser indicio de una reducción de la mielina.26  
Estas anormalidades se revierten después de reintroducir 
el tratamiento.

Investigaciones realizadas en adultos con PKU tratados 
tempranamente pero que descontinuaron el tratamiento 
nutricional revelan una mayor incidencia de signos neuro-
lógicos leves tales como tremor, reflejos osteotendinosos 
aumentados y mala coordinación motora.25-27 Existen 
evidencias que señalan que puede ocurrir deterioro neu-
rológico severo secundario al abandono del tratamiento.28 
Los síntomas incluyen paraparesia espástica, epilepsia de 
inicio tardío, ataxia y tremor, los cuales son muy simila-
res a los que presentan los pacientes no tratados. El mal 
control temprano de la enfermedad parece ser el principal 
factor de riesgo en todos los casos reportados de deterioro 
neurológico.4-6,29

Problemas psicológicos
Los pacientes con PKU no tratados, presentan problemas 
conductuales y psiquiátricos graves en la tercera y cuarta 
décadas de la vida.30 Con la introducción de la dieta res-
tringida en PHE dichos síntomas pueden ser reversibles.31 
Se ha reportado que los pacientes adultos tratados tempra-
namente, con inteligencia normal pero cuya dieta ha sido 
descontinuada, desarrollan problemas psiquiátricos y o 
psicológicos tales como depresión, ansiedad, aislamiento 
social, agorafobia, baja autoestima, comportamiento neu-
rótico y otras fobias.32,33

Algunos estudios muestran niveles reducidos de nora-
drenalina y serotonina en los pacientes con PKU, mismos 
que se han ligado con ataques de pánico, agorafobia y 
depresión.34

Las concentraciones elevadas de PHE conducen a 
trastornos en la neurotransmisión dopaminérgica y sero-
toninérgica. Algunos pacientes con este tipo de trastorno 
han respondido al tratamiento con aminoácidos largos 
neutros.35 

Deficiencias vitamínicas
La vitamina B12 se encuentra únicamente en los alimentos 
de origen animal (res, pollo, cerdo y pescado). Dado que 
la dieta PKU es restringida en este tipo de alimentos la 
vitamina B12 debe ser proporcionada como suplemento 
farmacológico.

La deficiencia de vitamina B12 puede ocurrir cuando 
los pacientes con PKU relajan su dieta controlada con 
fórmula especial en la adolescencia.36 Ellos tienden a 
escoger productos que son bajos en proteínas animales 
y no toman apropiadamente los suplementos de ami-
noácidos.37

La vitamina B6, el ácido fólico y el hierro también 
pueden ser deficientes, pero dichas deficiencias son 
menos frecuentes que la deficiencia de vitamina B12. El 
ácido metilmalónico y la homocisteína son los marcado-
res más sensibles para medir la deficiencia de vitamina 
B12 tisular.28

La deficiencia de vitamina B12 puede causar una 
amplia gama de síntomas que incluyen anemia macro-
cítica provocada por una médula ósea megaloblástica; 
gastrointestinalmente se puede encontrar glositis, atrofia 
papilar de la lengua, diarrea o estreñimiento;38 afecciones 
neurológicas tales como neuropatía periférica y daño de las 
columnas posteriores y laterales de la médula espinal. La 
neuropatía suele ser mayor en las piernas que en los brazos 
y más frecuente en los hombres que en las mujeres.39 La 
deficiencia de vitamina B12, daña el ADN de manera simi-
lar a la radiación.40 Esta deficiencia también puede causar 
rompimiento espontáneo de cromosomas. Todo esto puede 
relacionarse con enfermedades crónicas degenerativas, 
enfermedades vasculares, defectos al nacimiento y con 
algunos tipos de cáncer.41 

Las manifestaciones clínicas de la deficiencia de vi-
tamina B12 aparecen años después de que la ingesta es 
inadecuada.42
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Osteoporosis
Diversos autores han demostrado que los pacientes con 
PKU tienen una masa ósea máxima disminuida y una 
menor densidad mineral ósea. Las posibles explicaciones 
de esto incluyen deficiencias nutricionales de proteínas, 
calcio, vitamina D y otros elementos traza; o bien un de-
fecto primario en el recambio óseo inherente a la PKU.43

Aparentemente, la manera de prevenir o atenuar esto 
es asegurándose que los pacientes consuman las cantida-
des adecuadas de fórmula nutricional especial. El uso de 
calcitriol puede ayudar a prevenir la osteporosis pero la 
hipercalcemia y la hipercalciuria tienen que ser cuidado-
samente monitorizadas.44

Fenilcetonuria materna
Ésta es una de las situaciones en las que el médico internista 
tiene que estar más atento. En 1956 Charles Dent demostró 
que las concentraciones elevadas de PHE en las mujeres 
tienen efectos teratogénicos en los fetos, que incluyen 
dismorfias faciales, microcefalia, retraso en el crecimiento 
intrauterino, retraso global del desarrollo, cardiopatías 
congénitas y retraso mental.45 El síndrome de fenilcetonuria 
materna es una embriopatía que se observa en los hijos de las 
madres afectadas de hiperfenilalaninemia grave o moderada 
que presentan concetraciones de PHE elevadas durante los 
meses previos a la gestación o durante la misma.

Las concentraciones de PHE maternas durante el em-
barazo están directamente relacionadas con la incidencia 
de anormalidades en el feto; esto porque el feto es incapaz 
de metabolizar adecuadamente el flujo transplacentario 
de PHE debido a la inmadurez del sistema hepático de 
hidroxilación y a su condición de portador obligado.46

Las secuelas teratógenas se atenúan o se anulan cuando 
se logra que la mujer con PKU controle la concentración 
de su PHE entre 120 y 360 mmol/L (2-6 mg/dL) desde 
cuando menos 8 semanas antes de la concepción.46

Por este motivo, el médico internista que atiende muje-
res con PKU, adolescentes o adultas, debe aconsejar una 
buena planeación de los embarazos y debe realizar control 
frecuente de la concentración de PHE.

Algunos autores también recomiendan suplementar con 
TYR después del tercer mes de embarazo.47,48

Recomendaciones
Los pacientes con PKU deben mantener su tratamiento 
de por vida. El apego al tratamiento debe ser constante-

mente reforzado y su estado nutricional debe vigilarse 
periódicamente.

En el adulto con PKU se recomienda que las con-
centraciones de la PHE se cuantifiquen mínimo cada 3 
meses; en las embarazadas una o dos veces por semana 
para mantener la concentración entre 2 y 6 mg/dL. Es muy 
importante sensibilizar a las pacientes con PKU desde la 
adolescencia para que conozcan los riesgos que implica 
la fetopatía por PKU materna.

En todos los pacientes adultos que presenten deterioro 
neurológico tardío es obligatorio excluir una deficiencia 
de vitamina B12. Se recomienda una revisión clínica ge-
neral anual que incluya los siguientes puntos esenciales: 
estado nutricional, aminoácidos en sangre, determinación 
de niveles de vitaminas B12, B6 y D; cuantificación de 
folatos; nivel de ácido metilmalónico (como indicador 
de deficiencia de vitamina B12); hierro y ferritina; calcio; 
albúmina; hemoglobina, volumen corpuscular medio y 
creatinina. También se debe realizar una densitometría 
ósea  al menos cada 5 años.
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