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Justificacion del tema

El tema que decidi escoger para realizar el trabajo sobre una enfermedad metabolica, es
la fenilcetonuria debido a que yo personalmente padezco esta enfermedad, y por tanto la
conozco mas de cerca y puedo aportar algo de mi experiencia personal.

Objetivos
Al realizar este trabajo pretendo dar varias visiones sobre la enfermedad:

e En primer lugar, y para contextualizar, intentaré dar una breve vision cientifica
sobre la enfermedad, que ira desde una breve aproximacién desde que se
conocio hasta hoy en dia, siguiendo el avance de la misma.

e En segundo lugar, quiero dar una vision menos cientifica y méas personal, desde
mi propia experiencia, ya que es una enfermedad muy poco conocida y la gente
se extrafa al oir hablar de ella.

Por tanto el objetivo general de este trabajo es intentar normalizar de alguna manera el
tratamiento de la fenilcetonuria. Empezando porque la gente con esta enfermedad tenga
una vida totalmente normal y por supuesto que las personas que estén cerca también

tengan conocimiento sobre esta enfermedad y no se extrafien al hablar de ella.
Historia de la PKU

La fenilcetonuria es una enfermedad metabdlica congenita que fue descubierta en 1934
por F6lling definiendola como una enfermedad que cursaba un gran dafio cerebral y en
la que estaba implicada la fenilalanina, aunque quien observd que este aminoacido no

producia tirosina fue Jervis en 1947.

A partir de 1953, gracias a Bickel, es cuando se sabe que con una deteccion precoz y
una dieta baja en proteinas el enfermo no tendria ningun tipo de problema, algo que
hasta entonces era imposible porque la PKU llevaba al deterioro neuroldgico. Y fue
Guthrie quien inventd una prueba para el diagnostico precoz de la enfermedad para

evitar los dafios que conlleva el trastorno metabdlico.

En Espafa la deteccion precoz de hiperfenilalaninemia se inicié en 1968 en Granada y
posteriormente en Barcelona y Madrid (1970 y 1973 respectivamente). Actualmente hay

una cobertura total de un 99°5% en el diagndstico precoz.



Esta enfermedad la padecen 1:10.000 recién nacidos, ya que es una enfermedad
hereditaria que se produce por un fallo en un encima del higado que no transforma la

fenilalanina en tirosina.

El problema es que en la década de los 70 no se conoce lo suficientemente bien los
problemas que podia acarrear esta enfermedad y tampoco se sabia cual era la dieta
adecuada para que no surgieran esos problemas. Por lo que los que nacieron en esa
etapa no empezaron la dieta a tiempo y eso les ha llevado a tener sobre todo
complicaciones neuropsicoldgicas, porque como veremos mas adelante es uno de los

inconvenientes por no llevar la dieta.
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Clasificacion de la PKU

La causa de la fenilcetonuria esta guardada en una parte del ADN (molécula que guarda
toda la informacion genética que se puede heredar), de forma que si los dos padres son
portadores del cromosoma alterado hay un 25% de probabilidades de que el nifio tenga
la enfermedad, hay un 50% de posibilidades de que sea portador y un 25% de que no

padezca la enfermedad y no sea portador.
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Segun el tipo de mutacion hay varios grados de desarrollo de la enfermedad, de manera
que se puede presentar de forma leve (hiperfenilalaninemia leve) o una forma severa de
fenilcetonuria dentro de la que hay varios subtipos dependiendo de la tolerancia de
aminoacidos (de mayor a menor gravedad): PKU clasica, PKU moderada, PKU leve.

Resultados: Clasificacion de pacientes
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Para evitar las consecuencias de la PKU, hay que actuar lo més rapido posible a través
del diagndstico precoz e instaurar un tratamiento. Este se basa en la restriccion de la
alimentacion del paciente, al mismo tiempo que se suplementa con tirosina para evitar
su deficiencia. De esta forma se vuelve a conseguir el equilibro que se habia roto al
interrumpir una via metabdlica. Tanto la tirosina como la fenilalanina son aminoacidos
indispensables para la formacion de proteinas que contribuirdn al desarrollo y al
crecimiento del recién nacido, por lo que la restriccion de la fenilalanina debe ser
adecuada para cada paciente, de forma que alcance una concentracién en sangre y
tejidos correcta. Al restringir de la dieta algo tan importante como es un aminoacido
puede ocasionar problemas secundarios que justifican que esta dieta debe ser adaptada y
suplementada con otros micronutrientes (vitaminas y oligoelementos) para que resulte
lo mé&s completa posible. Por eso es importante el aporte de una formula libre de
fenilalanina, imprescindible durante toda la vida, ya que con una dieta restrictiva en

fenilalanina nunca se alcanzan a cubrir las necesidades proteicas del individuo.

En este apartado me gustaria decir que yo creo que a un nifio con PKU hay que educarle
igual en el aspecto de la comida que en otros ambitos de su vida, lo que quiero decir es
que solo le hay que dar la importancia necesaria para que el nifio aprenda por €l mismo
desde muy pequefio lo que puede comer y lo que no, y para ello los padres deben
ensefarle lo que pueden comer para que asi el nifio se haga responsable y pueda hacer

una vida normal, igual a la de otros nifios.



Lo que si se debe hacer es dar a conocer la enfermedad a la familia y a los amigos més
allegados para que el nifio/a no se sienta mal a las horas de las comidas, pero sobre todo
hay que explicarselo al propio nifio para que si le preguntan él sepa responder y no se
sienta totalmente desorientado, porque muchas veces le van a preguntar a él y tiene que
saber qué es lo que tiene y lo que debe hacer pero sin darle mucha importancia a la hora

de transmitirselo a sus amigos, para que éstos lo vean como algo normal también.
Posibles soluciones

El conocimiento del efecto de las mutaciones de cada paciente PKU sobre la proteina
enzimética fenilalanina hidroxilasa permitira disefiar nuevas estrategias de tratamiento,
por ejemplo, el uso de chaperonas. Estas son substancias quimicas o pequefias proteinas
“guardianas” cuya funcion es “vigilar” que las proteinas se formen e interaccionen
correctamente entre ellas. El uso terapéutico de las chaperonas permitird conseguir un
mejor plegamiento de la proteina defectuosa y que aumente su estabilidad y mejore su
funcion, evitando también su degradacion prematura y aumentando asi su tiempo de
actuacion. De hecho, el BH4 actua de chaperona en relacion con la fenilalanina

hidroxilasa alterada por las mutaciones que responden bien al cofactor.

La administracion del cofactor aumenta la actividad residual de la fenilalanina
hidroxilasa en los pacientes con buena respuesta al mismo, disminuyendo la

concentracion de fenilalanina plasmatica al transformarse este aminoacido en tirosina.

El tratamiento con BH4 fue descubierto en 1999 y los estudios realizados desde
entonces indican que éste funciona de forma Optima en un porcentaje reducido de
pacientes, siendo mas efectivo cuanto méas leve es la forma de fenilcetonuria que se
padece, es decir, que un paciente con PKU clasica tiene menos probabilidad de que el

BH4 lo libere de seguir la dieta restringida que un PKU leve.

EL problema de la PKU es que al ser un medicamento relativamente reciente no se sabe

bien los efectos secundarios que puede tener.

Actualmente se utiliza con este mismo fin el medicamento llamado Kuvan que tiene las

mismas propiedades que la tetrahidrobiopterina.



Hay que tener en cuenta que hay distintos tipos de reaccidn positiva a este medicamento
por lo que no siempre se va a poder llevar una dieta libre de todo, sino que a veces solo

permite tomar algun alimento mas.

La terapia genética basicamente consiste en introducir un gen sano en células del
paciente afectado, de forma que sea capaz de realizar la funcion que el gen alterado del
paciente no realiza eficazmente. Las enfermedades candidatas a este tipo de tratamiento
son aquellas cuyo defecto se basa en la alteracion de un solo gen, como es el caso de la
fenilcetonuria. Si introducimos un gen PAH normal lograremos modificar el codigo
genético alterado y “curar” al afectado. El problema esta en conseguir introducir el gen
y que este se exprese correctamente en el paciente. Para eso se utilizaran ciertos virus
como vectores. De momento y en el caso concreto de la PKU se consiguio realizar con
éxito relativo en los animales, aunque ain quedan algunos problemas por resolver, se

espera que en un futuro no lejano sea posible su aplicacién en los pacientes.

Otros tratamientos potenciales han alcanzado fases de desarrollo avanzadas como
(tratamiento con aminoacidos neutros de gran tamafio, terapia celular y trasplante,
terapia de reemplazo enzimético y TRE dirigido) y se alberga la esperanza de que
algunos de ellos sirvan en el futuro para los afectados. Ademas de los beneficios para
tratar la fenilcetonuria, lo nuevos tratamiento podrian contribuir a desarrollar nuevas

medicaciones para otras enfermedades metabdlicas.
Conclusiones

La fenilcetonuria es una enfermedad que hay que tratar desde nifio para que no haya
dafios de mayor gravedad y esto se consigue con buena informacion para los padres al

principio para que sepan lo que tienen que hacer, es decir, que deben darle al nifio una



dieta restringida, y ellos se lo puedan transmitir a su hijo/a cuando crezca para que él y
todos los de su alrededor lo traten como algo normal.

En cuanto a los avances solo debo decir que poco a poco se esta estudiando mas esta
enfermedad y que por tanto probablemente tengamos resultados, aunque algunos de los
que he citado anteriormente, en mi opinién, sean mas peligrosos que seguir llevando
una dieta especial.
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