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         RESUMEN 
 

La fenilcetonuria o PKU como se le conoce por sus siglas en inglés (Phenylketonuria), 
es una de las causas de retraso mental que conlleva al individuo a la incapacidad 
intelectual y dificultades en la incorporación a la vida social, si no se impone el 
diagnóstico oportuno y tratamiento adecuado. Es una enfermedad metabólico 
hereditaria, causada fundamentalmente por deficiencia de la enzima fenilalanina β 
hidroxilasa o de su cofactor, la tetrahidrobiopterina. Se presenta con frecuencia 
de 2-6 casos por cada 100 000 habitantes en Europa y Norteamérica, mientras 
que  en Cuba es de 1 por cada 50 000 nacimientos, diagnosticándose 54  pacientes 
hasta el momento. Se han descrito más de 500 mutaciones en el gen de la 
fenilalanina hidroxilasa humana, donde la E280K y la R261Q son las más frecuentes 
en nuestro país.  
 
Palabras clave: FENILCETONURIAS/ diagnóstico; FENILCETONURIA/ 
terapia 
 

 
 
INTRODUCCION  
 
  La fenilcetonuria es una enfermedad metabólico-hereditaria, por ser causada 
por un error congénito del metabolismo que provoca daños al sistema nervioso 
central, lo que conlleva al paciente a un retraso mental severo. 
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  Fue descubierta en 1934 por el médico noruego, Archibald Garrod, quien 
observó cómo dos hermanos retrasados mentales poseían características 
peculiares en cuanto al olor de su cuerpo y orina. En 1954, un galeno inglés, 
demuestra que a sus pacientes se les detenía el daño neurológico al 
restringirles la ingestión de la fenilalanina, pero no es hasta 1960 que se da a 
conocer la existencia de la fenilcetonuria y su tratamiento. 
 
  Las  personas que nacen con este problema no metabolizan un aminoácido 
esencial denominado fenilalanina, adquirido por la ingestión de alimentos ricos 
en proteínas, fundamentalmente: carne, pescado, huevos, productos lácteos, 
leche materna, pan, zanahoria, arroz, patatas, uvas, harina, cereales y 
espárragos, pues el organismo no es capaz de producirlo por sí solo, lo que 
provoca que dicho aminoácido se acumule en la sangre y cause daños 
neurológicos. Aunque no se cura, su tratamiento paraliza el deterioro y 
controla la conducta intranquila del paciente. 
 
  Existen diferentes métodos para el diagnóstico de esta enfermedad, entre 
ellos se encuentra: test de cloruro férrico, test de Guthrie, cromatografía de 
aminoácidos en orina y determinación de fenilalanina en sangre por el método 
de McCaman y Robin. 
 
  En Cuba se lleva a cabo un pesquisaje para la identificación de recién nacidos 
fenilcetonúricos desde 1986, lo cual ha permitido identificar 54 pacientes con 
esta enfermedad. Actualmente, se realiza el diagnóstico a través de la 
determinación de fenilalanina en sangre por el Sistema Ultramicroanalítico 
(SUMA), que facilita un diagnóstico más certero y rápido, y permite iniciar el 
tratamiento precoz para prevenir los daños que pueda ocasionar esta entidad. 
 
  Es por ello, que se realiza esta revisión, con el objetivo de profundizar en el 
conocimiento de esta enfermedad, en especial, acerca de su epidemiología, 
patrones de herencia, principales manifestaciones clínicas, diagnóstico y 
tratamiento; lo que permitirá mejor seguimiento de los casos, disminución de su 
incidencia y, sobre todo, favorecer el desarrollo  psicológico e intelectual de 
los afectados y familiares. A su vez, esta revisión bibliográfica constituye un 
material de apoyo a la docencia para los estudiantes de medicina y otros 
profesionales de la salud que deseen elevar sus conocimientos en dicha entidad. 
 
 
 
 



DESARROLLO 
 
ANTECEDENTES 
 
  La fenilcetonuria fue  descubierta en 1934 por el médico noruego Archibald 
Garrod, quien observó cómo dos hermanos retrasados mentales poseían 
características peculiares en cuanto al olor de su cuerpo y orina. Fue  descrita 
por el noruego Ivar Asbjorn Folling. Luego, en 1937, Penrose y Quastel 
sugieren que sea denominada la enfermedad como fenilcetonuria.  
 
  En 1947, Jervis observó que cuando se daba fenilalanina a individuos sanos se 
producía un aumento de otra sustancia llamada tirosina, pero cuando 
suministraba fenilalanina a individuos fenilcetonúricos no presentaban tal 
elevación. Los avances en el tratamiento no se iniciaron hasta 1953, año en que 
fueron publicados trabajos en los que se demostraba la efectividad de la dieta 
baja en fenilalanina. En 1954, un galeno inglés demuestra con pruebas que a sus 
pacientes se les detenía el daño neurológico al restringirles la ingestión de 
fenilalanina y en 1960, se da a conocer la existencia de la fenilcetonuria y su 
tratamiento. 
 
EPIDEMIOLOGIA 
 
  La frecuencia de la fenilcetonuria en Europa y Norteamérica es de 2-6 casos 
por cada 100 000 habitantes, donde es considerada más frecuente esta 
enfermedad, pues son más comunes los matrimonios entre vecinos y familiares. 
 
  Otras literaturas plantean una frecuencia de 1 cada 16 000 nacimientos en los 
Estados Unidos. En China no se registra ningún enfermo. Entre los países de 
Europa del Sur, los indios de América del Norte y los gitanos, la enfermedad 
aparece muy poco. En Alemania  viven alrededor de 2000 pacientes afectados. 
 
  En Cuba, la frecuencia es de 1 por cada 50 000 nacimientos y hasta el 
momento se han diagnosticados 54  pacientes: 32, del sexo masculino, y, 22, 
del femenino; de ellas, 16, han alcanzado la edad reproductiva.  En la provincia 
Guantánamo se encuentran 4 pacientes, de los cuales, 1, es de la comunidad de 
“El Mosquito”, de Felicidad de Yateras. 
 
GENETICA 
 
  Esta enfermedad se hereda  de forma autosómica recesiva, es decir, por cada 
embarazo de una pareja en que ambos son portadores del gen que provoca esta 



enfermedad, puede formarse: 1 hijo enfermo, 2 hijos portadores como los 
padres y 1 hijo sano. En una familia que presente un miembro con la  
enfermedad manifiesta existe una probabilidad del 25 % de que en el próximo 
embarazo nazca de nuevo un portador de la anomalía. La transmisión se reparte 
por igual en los dos sexos. 
 
  El gen de la PAH se encuentra localizado en la región q22-q-24.1 del 
cromosoma 12, describiéndose hasta el momento más de 500 mutaciones del 
mismo. Las mutaciones más frecuentes en Cuba son: la E280K en la zona de 
Holguín (45.4 %) y la R261Q en La Habana (27.7 %). Éstas son originarias  de 
Galicia y no coinciden con las de España (IVS-10, A403V, V388M, I65 T, 8) y 
América Latina (IVS10, V388, 165T, R243Q, R408W e IVS-12,9), lo cual 
puede ser porque las migraciones hacia Cuba se originaron de partes de España 
diferentes a las de América Latina.  
 
  Se encontró el 20 % de consanguinidad en los padres de los casos analizados, 
lo cual también puede ser parte de la explicación de la alta frecuencia de las 2 
mutaciones mencionadas anteriormente. El grado de retraso mental va a estar 
de acuerdo con la mutación que es la que define que la enzima tenga más o 
menos actividad; cuando los casos son más severos, se conocen como 
fenilcetonuria (Tabla 1). 
 
TABLA 1. TIPOS DE MUTACIONES HALLADAS MAS FRECUENTES EN CUBA Y 
RELACION  CON LA SEVERIDAD DE RETRASO MENTAL PROVOCADO POR LA 
FENILCETONURIA. 
 
 

MUTACION FENOTIPO 

E280 K  Severo 
R261Q  Severo  
I65T  Moderado  
IVS-10  Severo  
R252W  Severo  
R68S Moderado  
R243X Severo  
IVS-12  Severo  
F39L  Moderado 
L248V  Moderado  

 
 
 
 



ETIOLOGIA 
 
  El aminoácido fenilalanina existe en forma de dos enantiómeros, la forma D- y 
la L, en dependencia de su organización espacial. La forma que se encuentra en 
las proteínas es la L-fenilalanina (LFA) que es, además, uno de los nueve 
aminoácidos esenciales para los humanos (esencial significa que no es 
sintetizado por las células humanas y, por tanto, debe ingerirse en la dieta).  
 
  La cadena lateral característica de este aminoácido contiene un anillo 
bencénico y es, por tanto, uno de los aminoácidos aromáticos junto con la 
tirosina y el triptófano. La L-fenilanina se puede transformar en tirosina por 
medio de una reacción catalizada por la enzima fenilalanina hidroxilasa. La L-
fenilalanina es también el precursor de las catecolaminas como la L-dopa (L-
3,4-dihidroxifenilalanina), la norepinefrina y la epinefrina, a través de una 
etapa en la que se forma tirosina. Por otro lado, la L-fenilalanina se encuentra 
en la estructura de neuropéptidos como la somatostatina, vasopresina, 
melanotropina, encefalina, hormona adrenocorticotrópica (ACTH), angiotensina, 
sustancia P y colecistoquinina. 
 
  La fenilalanina se encuentra principalmente en alimentos ricos en proteínas 
como la carne, pescado, huevos, productos lácteos, leche materna, pan, 
zanahoria, arroz, patatas, uvas, harina, cereales y espárragos. Así mismo, se 
encuentra en muchas de las drogas psicotrópicas usadas habitualmente. La 
deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa o de la dihidroproteína 
reductasa (DPHR) hace que la fenilalanina se degrade en una ruta metabólica 
alterna hacia fenilpiruvato, un neurotóxico que afecta gravemente al cerebro 
durante el crecimiento y el desarrollo. Los efectos de la acumulación de este 
neurotóxico causan oligofrenia fenilpirúvica, caracterizada por un cociente 
intelectual inferior a 20. 
 
  La fenilalanina también es parte de la composición del aspartamo, un 
edulcorante artificial que se encuentra en alimentos dietéticos y es muy 
habitual en bebidas refrescantes. Debido a la fenilcetonuria, normalmente los 
productos que contienen aspartamo llevan una advertencia en el etiquetado 
sobre la presencia de fenilalanina.  
 
  Se ha visto que este aminoácido tiene la habilidad única de bloquear ciertas 
enzimas, las encefalinasas en el sistema nervioso central, que normalmente se 
encargan de degradar las hormonas naturales parecidas a la morfina. Estas 



hormonas se llaman endorfinas y encefalinas y actúan como potentes 
analgésicos endógenos. 
 
PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLINICAS 

 
- Fenilcetonuria benigna. 
 
  Estos pacientes presentan un déficit de la enzima fenilalanina hidroxilasa      
incompleto. Los niveles de fenilalanina están elevados ligeramente pero no lo 
suficiente para lograr la excreción de ácido fenilpirúvico. El cuadro clínico es 
asintomático aunque pueden desarrollar un síndrome fenilcetonúrico materno 
durante la gestación. 
 
- Hiperfenilaninemia transitoria. 
 
  En estos casos existe una inmadurez enzimática, en los cuales los niveles de 
fenilalanina descienden a valores normales cuando se alcanza la madurez 
enzimática. 
 
- Forma clínica maligna. 
 
  Se debe a defectos en las enzimas relacionadas con el cofactor. Es por ello, 
que a pesar que los niveles altos de fenilalanina sean tratados nutricionalmente, 
no se produce respuesta a dicho tratamiento, desarrollando el paciente un  
daño neurológico precoz. 
 
- Forma clínica atípica. 
 
  Con un cuadro clínico variable, mucho menos severo que la forma clásica. 
Generalmente son más tolerantes a la ingestión de fenilalanina. 
 
- Fenilcetonuria clásica. 
 
  Es la forma más frecuente de presentarse la enfermedad. El portador de 
esta anomalía, que nace tras un embarazo normal y sin complicaciones, se 
desarrolla durante los primeros meses casi siempre sin mostrar anormalidad 
ninguna. Sin embargo, Partington, encontró casi en la mitad de los lactantes, la 
existencia de vómitos en los primeros meses de vida y en un tercio de ellos una 
irritabilidad inacostumbrada. En una proporción similar de casos, a los padres 
ya les había llamado la atención un desagradable olor del cuerpo del niño. Una 








