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  Nombre de la enfermedad: 

Fenilcetonuria 
Deficiencia de fenilalanina hidroxilasa 

Abreviatura: PKU 

CIE-10: E70.0 
E70.1 

Definición: es el trastorno hereditario más frecuente del metabolismo de los 
aminoácidos. Se caracteriza por un incremento en la concentración sanguínea y tisular 
del aminoácido esencial fenilalanina (Phe) como resultado de la deficiencia del enzima 
fenilalanina hidroxilasa, que cataliza la conversión de Phe en tirosina (Tyr). Esta 
deficiencia presenta un patrón de herencia autosómico recesivo y está causada por 
variantes patogénicas en el gen PAH que codifica dicho enzima. 

Prevalencia: 1:12.000 

Objetivo: detección, diagnóstico, tratamiento precoz y seguimiento de los recién nacidos 
con PKU para reducir el riesgo de trastornos neurológicos irreversibles. 

Síntomas clínicos: se caracterizan por un deterioro intelectual progresivo, retraso global 
del desarrollo, deficiencias motoras, rasgos autistas y síntomas psiquiátricos entre otros. 

Prueba de cribado: la estrategia de cribado consiste en la medición de la concentración 
de Phe y Tyr y cálculo del cociente Phe/Tyr en sangre impregnada en papel mediante 
espectrometría de masas en tándem (MS/MS). 

Punto de corte: P99,5-P99,95 

Diagnóstico: 
- cuantificación de Phe y Tyr en plasma o suero 
- cuantificación de pterinas en orina o sangre seca 
- determinación de la actividad del enzima DHPR en eritrocitos o sangre seca 
- estudio genético (secuenciación del gen PAH) 

Aunque las hiperfenilalaninemias no son objeto de este cribado, se considera un 
hallazgo incidental de cuya detección, diagnóstico y tratamiento precoz puede 
beneficiarse el RN. 

Tratamiento: el tratamiento dietético, con dietas restringidas en Phe, es el más habitual 
y eficaz. Algunos pacientes responden bien al tratamiento con tetrahidrobiopterina 
(BH4), especialmente pacientes con defectos leves. 

Seguimiento: el seguimiento de los pacientes se lleva a cabo de forma individualizada 
según su evolución clínica. En líneas generales se recomienda evaluaciones periódicas 
de aspectos nutricionales, clínicos, psicológicos y sociales. 
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1. Introducción 

Las hiperfenilalaninemias (HPA) se consideran el trastorno hereditario más frecuente del 

metabolismo de los aminoácidos. Se caracterizan por un incremento en la concentración 

sanguínea y tisular del aminoácido esencial fenilalanina (Phe) (≥120 µmol/L) como resultado 

de la alteración de alguna de las reacciones enzimáticas necesarias para su hidroxilación a 

tirosina (Tyr) (Figura 1) (1-3). 

La causa más común de esas alteraciones se debe a las mutaciones en el gen que codifica la 

enzima hepática fenilalanina hidroxilasa (PAH) y solo el 2% de las HPA se producen por 

alteraciones en la síntesis o reciclaje del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4) (4,5). 

Recientemente se ha descrito la deficiencia de la cochaperona DNAJC12, específica de la PAH y 

de las demás hidroxilasas de aminoácidos aromáticos, como posible causa de HPA (6-8).  

 

 

Figura 1: Hidroxilación de la fenilalanina 
PAH: fenilalanina hidroxilasa hepática; DHPR: dihidrobiopterina reductasa; BH4: 
tetrahidrobiopterina; qBH2: q-dihidrobiopterina. 

Las HPA causadas por deficiencia de PAH son un grupo de enfermedades metabólicas con un 

amplio espectro de fenotipos metabólicos (9). Su clasificación se basa en la concentración de 

Phe al diagnóstico y en la tolerancia a la Phe de la dieta para conseguir concentraciones de Phe 

en el intervalo recomendado. Se incluyen desde formas benignas (HPA benigna) a formas más 

graves como la fenilcetonuria (PKU). Las formas benignas con concentraciones de Phe 

inferiores a 360 µmol/L, se producen por mutaciones leves del gen PAH dando lugar a una 

actividad residual enzimática del 10-35%. Las PKU, a su vez, pueden clasificarse en PKU leve, 

moderada o clásica, siendo la PKU clásica la que presenta concentraciones más elevadas de 

Phe en sangre (> 1200 µmol/L) y una actividad enzimática (PAH) residual inferior al 5% por lo 

que requiere un tratamiento y control más estricto (10,11) (tabla 2). 
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Siguiendo las recomendaciones de la Guía Europea de la PKU (12), los pacientes con PKU 

actualmente se clasifican en dos grandes grupos: 

- PKU que no requieren tratamiento (concentraciones de Phe al diagnóstico < 360 

µmol/L). 

- PKU que requieren tratamiento dietético, farmacológico o ambos (concentraciones de 

Phe al diagnóstico > 360 µmol/L). 

La prevalencia de PKU en Europa se ha estimado en 1:10.000 recién nacidos vivos, aunque 

presenta variaciones geográficas significativas (2). En España, en línea con estas estimaciones, 

se ha calculado una prevalencia entre 1:12.000 (13) y 1:14.000 (14) si bien es reseñable el 

mayor porcentaje de HPA benignas y PKU leves con respecto a otras poblaciones del norte de 

Europa (15). 

La Phe puede atravesar la barrera hematoencefálica por lo que altas concentraciones de este 

aminoácido producen neurotoxicidad. Este hecho condiciona la clínica que se caracteriza por 

un deterioro intelectual progresivo, epilepsia, retraso global del desarrollo, deficiencias 

motoras, rasgos autistas y síntomas psiquiátricos entre otros (2,5). 

En cuanto a su tratamiento, el objetivo final será el mantenimiento de la concentración 

sanguínea de Phe dentro del intervalo de referencia establecido para evitar el daño 

neurológico irreversible (5). Aunque actualmente existen varias opciones terapéuticas, el 

tratamiento dietético sigue siendo el único tratamiento disponible para la mayoría de 

pacientes. 

El cribado de PKU se oferta a todos los recién nacidos (RN) en España como parte del Programa 

de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabólicas del Sistema Nacional de Salud 

(SNS). 

El documento “Objetivos y requisitos de calidad del Programa de cribado neonatal del SNS” 

recoge como objetivo de calidad del programa garantizar que los casos confirmados inicien el 

tratamiento con la mayor celeridad posible (antes de los 15 días de vida del RN) y siempre 

antes de que se manifieste clínicamente la enfermedad (16). 

Con este documento se pretende definir un marco dentro del SNS que permita abordar en 

todas las comunidades autónomas (CC. AA.), de manera homogénea y de acuerdo a criterios 

de calidad, el proceso de cribado de PKU tal como establece la Orden SSI/2065/2014, de 31 de 

octubre, por la que se modifican los anexos I, II y III del Real Decreto 1030/2006, de 15 de 
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septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de 

Salud y el procedimiento para su actualización. 

 

2. Objetivo del cribado 

El objetivo del cribado neonatal de PKU es la detección, diagnóstico y tratamiento precoz y el 

seguimiento de los RN con esta patología para evitar las lesiones y las discapacidades 

asociadas a la enfermedad. 

 

3. Proceso de Cribado 

3.1. Prueba de cribado 

 
La estrategia de cribado consiste en la medición de la concentración de Phe y Tyr así como del 

cálculo del cociente Phe/Tyr, en una muestra de sangre seca impregnada en papel absorbente 

mediante espectrometría de masas en tándem.  

Observaciones: 

• Se recomienda consultar el documento “Requisitos y recomendaciones para el 

desarrollo del Programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabólicas 

en el SNS” en el que se establecen una serie de requisitos y recomendaciones para el 

correcto y homogéneo desarrollo de todas las etapas del Programa (17). 

3.2. Técnicas utilizadas para realizar la prueba de cribado 

Históricamente, para llevar a cabo el cribado de PKU se han empleado equipos y metodologías 

analíticas diferentes, todas ellas válidas para la medición de las concentraciones de Phe en 

muestras de sangre en papel absorbente: 

• Cromatografía en capa fina 

• Fluorimetría 

• Espectrofotometría 

• Cromatografía de intercambio iónico 

• Espectrometría de masas en tándem (MS/MS) 
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La fluorimetría y espectrofotometría, que inicialmente se emplearon para el análisis de Phe en 

el cribado de PKU, no cuantificaban Tyr por lo que se considera una limitación importante para 

la detección de la enfermedad. 

Actualmente, todas las CC. AA. utilizan la espectrometría de masas en tándem (MS/MS) para 

el cribado de PKU en base a las ventajas que presenta (18): 

• Su capacidad de cuantificar simultáneamente distintos aminoácidos, acilcarnitinas y 

carnitina libre con una alta sensibilidad y especificidad, en un tiempo reducido y con 

un pequeño volumen de muestra. 

• La medición simultánea de Phe y Tyr permite disponer de inmediato del cociente 

Phe/Tyr. 

3.3. Percentil y/o valor analítico para considerar el resultado como 

positivo/negativo/requiere solicitud de nueva muestra 

Recomendaciones: 

 Cada laboratorio debe revisar regularmente su punto de corte. Se recomienda 

establecer el P99,5-P99,95 como límite de decisión para Phe y para el cociente 

Phe/Tyr. 

 Las muestras con determinaciones de Phe y del cociente Phe/Tyr inferiores al punto de 

corte establecido serán consideradas negativas siempre que el RN haya iniciado la 

alimentación antes de la realización de la prueba de cribado. 

 Cuando se produce un resultado alterado, superior al punto de corte establecido para 

Phe y Phe/Tyr, se ha de repetir el ensayo sobre la misma muestra. Con el resultado 

obtenido se toma la decisión de solicitar una nueva muestra o remitir al RN 

directamente a la Unidad Clínica de Seguimiento si cumple con criterios de actuación 

inmediata. 

 Cuando la concentración de Phe se encuentra por debajo del punto de corte y el 

cociente Phe/Tyr es superior al punto de corte establecido, se comprobará si al 

neonato se le está administrando nutrición parenteral. En caso afirmativo, se tomará 

una nueva muestra a las 48-72 h tras la retirada de la nutrición parenteral. Si no se le 

ha administrado nutrición parenteral se le repetirá el ensayo sobre la misma muestra. 

 Si es necesario solicitar una segunda muestra se procederá en el mismo día de la toma 

de decisión y se realizará la misma determinación con los mismos equipos. 
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 Se considera un resultado positivo de la prueba de cribado cuando el resultado 

obtenido en la primera y en la segunda muestra, si se solicitó esta última, presenta una 

concentración igual o superior a los límites de decisión establecidos para las muestras 

consideradas normales. 

 Pueden darse resultados falsos positivos en RN prematuros (inmadurez hepática), 

trastornos asociados con una disfunción hepática, transfundidos o con nutrición 

parenteral (19,20). La medición del cociente Phe/Tyr permite reducir el número de 

resultados falsos positivos. 

 Pueden darse resultados falsos negativos en RN que no hayan iniciado la alimentación 

antes de la realización de la prueba de cribado (ej. dieta absoluta) o que presenten 

dificultades de alimentación (ej. vómitos) (21). 

 

4. Confirmación Diagnóstica 

4.1. Criterios para la definición de “caso” en fenilcetonuria1  

Se define “caso” como aquel RN con elevadas concentraciones de Phe en sangre (≥ 360 

µmol/L) y con el cociente Phe/Tyr alterado. El diagnóstico definitivo a través de un estudio 

genético confirmará o no las variantes patogénicas en el gen PAH y permitirá determinar la 

gravedad y la urgencia de instaurar el tratamiento más idóneo.  

 
Aquellos RN con concentraciones de Phe en sangre ≥ 120 µmol/L en los que se confirme 

variantes patogénicas en los genes PTS, GCH1, QDPR, PCBD o DNAJC12 pueden beneficiarse 

del cribado. 

4.2. Unidades Clínicas de Seguimiento 

La confirmación diagnóstica, instauración del tratamiento y seguimiento deben realizarse 

desde la Unidad Clínica de Seguimiento. 

La Unidad Clínica de Seguimiento debe cumplir una serie de objetivos y para ello debe contar 

con una serie de requisitos mínimos: 

  

                                                           
1 Aunque las hiperfenilalaninemias no son objeto de este cribado, se considera un hallazgo incidental de 
cuya detección, diagnóstico y tratamiento precoz puede beneficiarse el RN. 
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Tabla 1. Objetivos y requisitos de las Unidades Clínicas de Seguimiento de enfermedades 
metabólicas 

Objetivos: 

1. Confirmar el diagnóstico de las enfermedades metabólicas mediante la historia clínica, 
exploración y datos analíticos (bioquímicos, genéticos) o de imagen si procede 
2. Iniciar el tratamiento urgente para estabilizar al paciente 
3. Lograr el mejor desarrollo neurológico, psicomotor y estaturo-ponderal en función de la 
enfermedad y características del paciente 
4. Diagnosticar otras alteraciones congénitas que pudieran asociarse 
5. Informar y tranquilizar a la familia 
6. Mantener una información bidireccional con el laboratorio de cribado neonatal para 
poder evaluar los resultados y eficacia del Programa 
7. Establecer una relación directa y desde el primer momento con el Pediatra habitual del 
niño, para poder realizar un tratamiento integral y conjunto del mismo 

Requisitos: 

1. Equipo multidisciplinar: 
- Especialistas en pediatría y endocrinología con experiencia en esta patología 
- Especialistas con experiencia en nutrición y dietética 
- Personal de enfermería 
- Coordinación con otros especialistas 

2. Confirmación diagnóstica. Coordinación con Laboratorio clínico (genética, bioquímica…): 
- Estudios bioquímicos basales y dinámicos relacionados con errores congénitos del 

metabolismo 
- Estudios enzimáticos 
- Estudios genéticos 

3. Radiología: 
- Estudios de imagen: radiológicos y neuro-radiológicos 

4. Nutrición y Dietética: 
- Instauración, seguimiento y monitorización del tratamiento dietético 
- Educación del paciente y su familia 
- Calibración de encuesta dietética 

5. Genética y asesoramiento genético a la familia: 
- Diagnóstico prenatal y consejo genético 

6. Neuropsicología para evaluaciones periódicas 
- Valoraciones neurocognitivas 
- Apoyo a la familia 

7. Hospitalización, Neonatología, cuidados intensivos neonatales y pediátricos 
8. Relación con información bidireccional con el pediatra de atención primaria 
9. Trabajo coordinado con el resto de unidades del programa para evaluar y mejorar los 
resultados y eficacia del mismo y con los servicios y unidades que intervienen en la atención 
al paciente: pediatría, neonatología, medicina interna, nutrición/dietética, laboratorio 
clínico, psicología, farmacia, radiología, neurología, medicina intensiva, anestesia y cirugía. 
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Tabla 1. Objetivos y requisitos de las Unidades Clínicas de Seguimiento de enfermedades 
metabólicas 
10. Estrategias terapéuticas y de seguimiento: 

- Protocolos de seguimiento específicos para cada grupo de enfermedades 
- Protocolos de emergencia en descompensaciones metabólicas 
- Estrategia de transición a la edad adulta 
- Seguimiento de dietas especiales 

11. Continuidad asistencial: 
- Atención continuada a través de consultas, teléfono o vía e-mail. 
- Atención urgente en pacientes ingresados 
- Continuidad asistencial desde el período neonatal a la edad adulta. 
- Contar con protocolos de transición de la edad pediátrica a la edad adulta. 

12. Comunicación directa personal con el laboratorio de cribado neonatal para evaluar 
resultados y eficacia del programa 

13. Relación periódica con la Dirección General de Salud Pública u organismo responsable de 
la coordinación del programa. 

14. Reuniones interdisciplinares para evaluar y mejorar los resultados del programa 

 

4.3. Pruebas de confirmación diagnóstica de los positivos en el proceso de cribado y 

secuencia de priorización 

Pruebas de confirmación diagnóstica: 

Las pruebas de confirmación diagnóstica deben realizarse de manera inmediata, tras la 

obtención de un resultado positivo en el proceso de cribado, idealmente en los primeros 10 

días de vida (1,4,11). 

 

-Diagnóstico inicial: 

- Determinación en plasma de Phe y Tyr. 

-Diagnóstico diferencial: 

- Pterinas en orina o sangre seca 

- Actividad de la dihidropteridina reductasa (DHPR) en eritrocitos o sangre seca 

-Diagnóstico definitivo: 

- Estudio genético 

-Prueba de respuesta terapéutica a BH4 (adicional): 

- Sobrecarga oral de BH4 

-Otras pruebas de diagnóstico: 

- Determinación de ácidos orgánicos en orina 
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El diagnóstico se realizará mediante la determinación en plasma o suero de Phe y Tyr por 

cromatografía líquida de intercambio iónico, HPLC y, más recientemente, por espectrometría 

de masas en tándem. Una concentración de Phe superior al punto de corte establecido por el 

laboratorio de diagnóstico, una concentración normal o disminuida de Tyr y una relación 

Phe/Tyr elevada confirman el diagnóstico de HPA. 

A continuación, se realizará un diagnóstico diferencial y definitivo para valorar las alteraciones 

que dan lugar al incremento de la Phe (4,22,23): 

• Determinación de la actividad de la DHPR en eritrocitos o sangre seca. Niveles bajos 

en la actividad de la DHPR indican un defecto de la regeneración de dicho cofactor. 

• Cuantificación de pterinas en orina. La medición de los incrementos o deficiencias de 

pterinas en orina (neopterina, biopterinas, primapterina) se considera una prueba de 

diagnóstico diferencial de diferentes deficiencias enzimáticas que condicionan un 

defecto en la síntesis del cofactor BH4 y que pueden dar lugar a una HPA. La 

cuantificación de pterinas también puede ser realizada en sangre seca. 

• Sobrecarga con BH4 oral: administración oral de BH4 (20 mg/kg/peso) y medición 

repetida de la concentración de Phe en sangre durante 24-48 h. Una reducción del 30 

al 50% de la concentración de Phe en sangre se considerará una respuesta positiva. 

La prueba de sobrecarga de BH4 puede realizarse en el periodo neonatal si los niveles 

de Phe son >360µmol/L. 

• Estudio genético: actualmente hay recogidas más de 1200 variantes en el gen PAH en 

las bases de datos. Esto permite tener un mayor conocimiento entre la relación 

genotipo-fenotipo y su posible respuesta al tratamiento con BH4. 

En el caso de que la sospecha diagnóstica apunte a una deficiencia de PAH, el estudio 

genético se realizará mediante la secuenciación completa del gen PAH por técnicas 

Sanger o NGS. En caso de no detectar las dos variantes patogénicas en el paciente, se 

procederá al estudio mediante MLPA para detectar la presencia de grandes deleciones 

o duplicaciones. 

Si no se identifican dos variantes patogénicas en el gen PAH, se realizará mediante NGS 

estudio de los otros genes responsables PTS, GCH1, QDPR, PCBD y DNAJC12. 

• La cuantificación de ácidos orgánicos (fenilpirúvico y derivados) se puede realizar 

como parte del diagnóstico bioquímico de la deficiencia de PAH. 
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Valores analíticos para considerar el resultado como positivo. 

Actualmente no existe consenso a la hora de establecer una clasificación. A continuación, se 

presenta una de las más aceptadas entre los expertos: 

Tabla 2: Clasificación de las hiperfenilalaninemias según la concentración de fenilalanina 
en el momento del diagnóstico (10,11,24) 

Tipo 

Actividad 

residual de la 

enzima PAH 

Concentración plasmática de 

Phe antes del tratamiento 

Tolerancia a Phe 

de la dieta 
Tratamiento 

HPA 

benigna 
10-35% 

120-360 µmol/L 

(2-6 mg/dL) 
> 600 mg/día No 

PKU leve < 10% 
360-900 µmol/L 

(6-15 mg/dL) 
400-600 mg/día Sí 

PKU 

moderada 
< 10% 

900-1200 µmol/L 

(15-20 mg/dL) 
350-400 mg/día Sí 

PKU 

clásica 
< 5% 

> 1200 µmol/L 

(> 20 mg/dL) 
< 350 mg/día Sí 

Aunque conceptualmente se utilicen este tipo de clasificaciones, en la práctica se acepta la 

consideración de PKU en aquellos pacientes que requieren dieta y HPA benigna en aquellos 

casos que no la precisan. El conocimiento de las variantes patogénicas aportará una valiosa 

ayuda para la correcta clasificación en cada caso (10). 

Observaciones: 

• La prueba de confirmación diagnóstica requiere la recogida de muestras biológicas en 

pacientes que lleven una alimentación sin restricción proteica en los días previos y sin 

ningún otro tratamiento. Las muestras biológicas que han de recogerse incluyen 

plasma o suero para la cuantificación de aminoácidos, sangre impregnada en papel 

para la medición de la actividad de DHPR y orina (protegida de la luz) o sangre seca 

para cuantificación de pterinas (4). 

• En el diagnóstico bioquímico de los defectos del cofactor BH4 se realiza una 

determinación de neurotransmisores en líquido cefalorraquídeo ya que se altera la 

síntesis de neurotransmisores dopaminérgicos y serotoninérgicos (22). 

• Como hallazgos incidentales del cribado de PKU se pueden detectar HPA benignas con 

niveles de Phe alterados (120-360 µmol/L). Estos casos se derivarán a la Unidad Clínica 

de Seguimiento para diagnóstico diferencial y seguimiento. 
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• Se pueden detectar HPA transitorias secundarias a una inmadurez hepática, 

prematuridad, patología renal y hepática o por medicamentos en la que no se observa 

niveles anormales de Tyr. En otras ocasiones el incremento de Phe se acompaña de 

una hipertirosinemia e hipermetioninemia ocasionado por una alta ingesta proteica, 

prematuridad o por otras patologías como la tirosinemia, galactosemia o por 

patologías hepáticas (4,22). 

5. Tratamiento 

El tratamiento dietético se considera el manejo de la PKU más habitual y eficaz. Las 

restricciones de Phe en la dieta limitan el consumo de aquellos alimentos con proteínas 

naturales de alto y medio valor biológico como son las carnes, pescados, huevos, cereales, 

lácteos, legumbres o frutos secos. 

El Anexo VII, apartado 7.B, del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se 

establece la Cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento 

para su actualización (modificado por la Orden SPI/573/2011, de 11 de marzo) contempla la 

prestación con productos dietéticos para los trastornos del metabolismo de los aminoácidos 

en la cartera de servicios comunes. 

Tabla 3: Fórmulas exentas o limitadas en Phe 

Tipo de 

producto 

Descripción del tipo de 

producto 
Subtipo Descripción del subtipo de producto 

AEAA Fórmula de aminoácidos 

exentas de fenilalanina. 

AEAA1 Fórmulas exentas de Phe que contienen 
solo aminoácidos. 

AEAA2 Fórmulas exentas de Phe que, además de 
aminoácidos, llevan otros macro o 
micronutrientes. Para lactantes. 

AEAA3 Fórmulas exentas de Phe que, además de 
aminoácidos, llevan otros macro o 
micronutrientes. En envases monodosis. 
Para niños y adultos. 

AEAA4 Fórmulas exentas de Phe que, además de 
aminoácidos, llevan otros macro o 
micronutrientes. En envases no 
monodosis. Para niños y adultos. 
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Tabla 3: Fórmulas exentas o limitadas en Phe 

AEAF Fórmulas de aminoácidos y 

proteínas o macropéptidos 

limitadas en fenilalanina. 

AEAF1 Fórmulas limitadas en Phe que contienen 
solo aminoácidos y proteínas o 
macropéptidos. 

AEAF2 Fórmulas limitadas en Phe que, además 
de aminoácidos y proteínas o 
macropéptidos, llevan otros macro o 
micronutrientes. Para lactantes. 

AEAF3 Fórmulas limitadas en Phe que, además 
de aminoácidos y proteínas o 
macropéptidos, llevan otros macro o 
micronutrientes. En envases monodosis. 
Para niños y adultos. 

AEAF4 Fórmulas limitadas en Phe que, además 
de aminoácidos y proteínas o 
macropéptidos, llevan otros macro o 
micronutrientes. En envases no 
monodosis. Para niños y adultos. 

Fuente: Guía descriptiva de la prestación en productos dietéticos del SNS (25); Orden SCB/1242/2018, 
de 19 de noviembre, por la que se modifican los anexos I, II y III del Real Decreto 1205/2010, de 24 de 
septiembre, por el que se fijan las bases para la inclusión de los alimentos dietéticos para usos médicos 
especiales en la prestación con productos dietéticos del Sistema Nacional de Salud y para el 
establecimiento de sus importes máximos de financiación. 

Algunos pacientes responden bien al tratamiento con BH4 ya que es capaz de estimular la 

actividad de la PAH en el 20% de los pacientes y especialmente en los pacientes con defectos 

leves (1,2). Dependiendo de la tolerancia a la Phe que muestre el paciente tratado con BH4, 

podrá aumentar su ingesta proteica y complementarla con fórmulas libres de Phe o llegar a 

normalizar por completo su dieta. 

El medicamento utilizado en Europa es el dihidrocloruro de sapropterina, derivado de BH4. 

El tratamiento dietético con dietas restringidas en Phe y fórmulas exentas en Phe es la opción 

terapéutica más habitual y eficaz. Algunos pacientes responden bien al tratamiento con BH4, 

especialmente pacientes con defectos leves. 

Observaciones: 

• Es importante destacar que el tratamiento dietético ha de mantenerse de por vida, 

salvo excepciones, ya que existen patologías neurofisiológicas y neuropsicológicas en 

la edad adulta, especialmente en pacientes con mal control metabólico. La adecuada 

adhesión al tratamiento dietético es especialmente importante en el período 
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preconcepcional así como durante el embarazo (las altas concentraciones de Phe 

materna pueden derivar en una fenilcetonuria materna o embriopatía fenilcetonúrica 

caracterizada por cardiopatías congénitas, microcefalia, retraso mental y bajo peso al 

nacer en el neonato) (1,26). 

• Una fuente importante de Phe son los alimentos procesados y bebidas que contienen 

aspartamo como edulcorante. 

• La Phe es un aminoácido esencial y su aporte es necesario para el crecimiento y 

desarrollo normal del niño. Por ello, se ha de considerar que, tras unos días a base de 

una fórmula exenta de Phe, este aminoácido sea introducido en la dieta en cantidades 

limitadas para mantener las concentraciones plasmáticas dentro de un intervalo 

seguro, pero en suficiente cantidad como para garantizar el desarrollo y crecimiento 

normal del niño. Las fuentes de Phe necesarias serán obtenidas de la lactancia 

materna o de una leche de fórmula (10). 

• La leche materna tiene un contenido en Phe relativamente bajo por lo que puede 

ofertarse parcialmente y suplementarse con fórmulas especiales libres en Phe (27). Es 

fundamental hacer un seguimiento frecuente de la concentración plasmática de Phe 

que deben mantenerse entre 120-360 µmol/L, ajustando las tomas de leche materna o 

la cantidad de fórmula especial administrada. El seguimiento de la concentración de 

Phe puede realizarse también a partir de la muestra de sangre seca, facilitando así su 

toma en el neonato y su transporte. 

• El tratamiento tiene como objetivo final el mantenimiento de los valores sanguíneos 

de Phe dentro de los límites de concentración segura para evitar el daño neurológico 

irreversible. Según las directrices europeas los pacientes tratados deben mantener las 

concentraciones de Phe en (3): 

o 120-360 μmol/L: en tratados hasta los 12 años de edad. 

o 120-600 µmol/L: en tratados de ≥ 12 años 

o 120-360 μmol/L: en embarazadas tratadas 

 

6. Evaluación de resultados en salud 

El programa debe evitar, en primera instancia, el daño neurológico irreversible en los casos 

positivos confirmados. En este sentido, se ha descrito un importante impacto de la detección y 

tratamiento precoz tanto en el cociente intelectual del niño como en la reducción de 

complicaciones neurológicas y conductuales (28). 
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Variable/s relevante/s en el seguimiento de los casos que se utilizan para evaluar los 

resultados en salud 

El tratamiento y seguimiento de los pacientes se lleva a cabo de forma individualizada según su 

evolución clínica (4). Se recomienda mantener las concentraciones de Phe en los límites 

establecidos por edad mediante tratamiento dietético y/o farmacológico. 

El seguimiento nutricional, clínico y bioquímico es necesario, independientemente del 
tratamiento. Se recomienda evaluaciones periódicas de aspectos nutricionales, clínicos, 
psicológicos y sociales (4,5). 

 

El seguimiento nutricional debe asegurar que la dieta se adecúa a las necesidades calóricas del 

individuo, así como a su aporte óptimo de macro y micronutrientes. Es necesario garantizar no 

solo su correcto crecimiento y desarrollo sino evitar posibles desequilibrios o deficiencias que 

den lugar a otras patologías, siempre sin perder de vista el ajuste de la concentración de Phe y 

de Tyr dentro del intervalo de normalidad (4). Por otra parte, aunque adolescentes y adultos 

relajen su cumplimiento dietético, siempre que no exista enfermedad intercurrente o 

posibilidad de embarazo, numerosos estudios muestran la necesidad de seguir una restricción 

dietética de por vida para evitar cualquier regresión neurológica (28). 

El mayor riesgo de hiperactividad, déficit de atención, deficiencias en funciones ejecutivas o 

problemas de motricidad fina en niños, así como la mayor frecuencia de problemas de 

memoria y emocionales como depresión y ansiedad en adultos hacen necesaria la realización 

de un seguimiento neurológico y psicológico (4). Es recomendable realizar valoraciones 

periódicas de calidad de vida en salud de estos pacientes mediante escalas validadas. 

Se recomienda una revisión nutricional periódica en pacientes con dieta restringida en Phe. 

Además, en la revisión se recomienda incluir un examen clínico que incluya parámetros 

antropométricos y bioquímicos con medidas de aminoácidos plasmáticos, homocisteína 

plasmática, hemoglobina, ferritina y volumen corpuscular medio. Se puede considerar el 

análisis de micronutrientes y hormonas (3) y valoración de osteopenia a partir de la 

adolescencia. 
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Antes y durante el embarazo se debe hacer un seguimiento especial de la concentración (29) 

sanguínea de Phe para mantenerlas dentro del intervalo aceptado (120-360 µmol/L) y evitar la 

patología fetal (3). 

 

7. Portadores y otros “hallazgos incidentales” 

La detección de portadores u otras anomalías no contempladas en el programa de cribado 

neonatal en algunos casos puede representar un beneficio, que permite el consejo genético a 

los padres, y/o tratamiento clínico de la patología detectada, pero también puede suponer un 

efecto adverso del cribado (29,30). 

Las familias de los niños con la patología o alteración genética detectada en el proceso de 

cribado serán asesoradas por los expertos de la Unidad de Seguimiento que corresponda, 

asegurando así el tratamiento o consejo genético adecuado. 

Las HPA benignas detectadas con niveles de Phe alterados (concentraciones superiores al 

punto de corte y hasta 360 µmol/L) que se enviarán a la Unidad Clínica de Seguimiento para 

diagnóstico diferencial y seguimiento. La presencia de variantes patogénicas en el gen PAH que 

confieren una alta actividad residual de las enzimas codificadas condiciona que el catabolismo 

de la Phe esté próximo a la normalidad impidiendo así la neurotoxicidad por niveles excesivos 

de Phe. 

En este caso se derivará al paciente para su seguimiento (control de concentraciones de Phe 

en sangre). 
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Anexo I. Algoritmo de cribado neonatal de fenilcetonuria 
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Anexo II. Hiperfenilalaninemia-Fenilcetonuria. Puntos de corte en 
cribado neonatal 

 
Los casos de HPA benigna, causada por mutaciones leves del gen PAH y que presentan 

concentraciones en plasma de Phe entre 120-360 µmol/L, requieren de un diagnóstico 

diferencial y de un seguimiento (31). Debido a la actividad enzimática residual (10-35%) estos 

casos presentan a la detección concentraciones de Phe superiores a la normalidad (> punto de 

corte) pero inferiores a las concentraciones que habitualmente presentan los casos de PKU. 

La elevada frecuencia de mutaciones leves podría explicar en cierta medida la prevalencia 

relativamente más elevada de HPA así como los fenotipos leves de PKU en España, si esta es 

comparada con el norte de Europa (15). 

A este respecto, se ha de destacar la controversia actualmente existente con respecto a las 

concentraciones de Phe a partir de las cuales se considera que hay riesgo de daño neurológico. 

Algunos grupos utilizan como punto de corte concentraciones de Phe en sangre de 600 µmol/L 

por encima de los cuales los pacientes requieren un tratamiento. Sin embargo, algunas 

publicaciones han descrito alteraciones cognitivas como la dificultad de aprendizaje o la 

hiperactividad en pacientes con valores inferiores a dicho punto de corte (32). Aunque 

actualmente se tiende a mantener los niveles próximos a la normalidad (< 120 µmol/L) se 

considera aceptable mantener los niveles entre 120-360 µmol/L para permitir así cierta 

relajación terapéutica. No obstante, se precisará una adecuada monitorización para valorar la 

posible aparición de alteraciones neurológicas menores o para evitar el síndrome de PKU 

materna (3,22,33,34). 

Según las directrices europeas se deben considerar las siguientes concentraciones de Phe en 

sangre en el diagnóstico y tratamiento: 

Tabla 4: Directrices europeas para el diagnóstico y tratamiento de pacientes con PKU (3) 

Concentraciones elevadas de Phe en sangre en pacientes aún no tratados 
• Entre el valor discriminante - < 360 µmol/L: generalmente no requieren tratamiento 

dietético 
• > 360 µmol/L: requieren tratamiento 

o 360-600 µmol/L: deben ser tratados hasta los 12 años de edad 
o >600 µmol/L: deben ser tratados durante toda la vida 

• Las mujeres no tratadas con concentraciones de Phe < 360 μmol/L no requieren 
tratamiento para disminuir la Phe sanguínea antes o durante el embarazo pero sí un 
seguimiento especial. 
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En pacientes tratados las concentraciones de Phe deben mantenerse en: 
• 120-360 μmol/L.: en tratados hasta los 12 años de edad 
• 120-600 µmol/L: en tratados de ≥ 12 años 
• 120-360 μmol/L.: en embarazadas tratadas 

 

Dado que la evidencia sugiere que las concentraciones elevadas de Phe en sangre hasta los 12 

años de edad afectan negativamente al cociente intelectual del niño las recomendaciones para 

las concentraciones aceptables de Phe en sangre serán específicas de la edad. 

Una revisión sistemática y meta-análisis publicado recientemente pone en relieve la alta 

heterogeneidad de la enfermedad a nivel mundial debido posiblemente, a factores como los 

matrimonios consanguíneos, las diferencias genéticas, las pruebas diagnósticas, los puntos de 

corte utilizados, así como el rendimiento y tamaño de muestra de los estudios consultados 

para su realización (35). 

En este sentido, la revisión de la literatura indica que no existe un consenso sobre la definición 

de HPA leve o benigna ya que existen pocos estudios sobre la función cognitiva de los 

pacientes con niveles ligeramente elevados de Phe. Los estudios existentes muestran 

resultados contradictorios y difíciles de comparar debido a la alta variabilidad de los criterios 

de selección como la edad o el nivel de Phe considerado como punto de corte (33). 

Por otro lado, la literatura proporciona información limitada sobre el seguimiento a largo plazo 

de las concentraciones de Phe tras el diagnóstico y más particularmente en cuanto a la 

frecuencia de los controles (31). 

Teniendo en cuenta todos estos aspectos parece evidente que los puntos de corte establecidos 

en los programas de cribado de PKU en diferentes países variarán considerablemente. A nivel 

europeo, se han encontrado ligeras diferencias en el punto de corte utilizado no solo entre los 

diferentes países sino entre los diferentes laboratorios de cribado de un mismo país: 

Tabla 5: Niveles de Phe en sangre considerados como puntos de corte en las pruebas de 
cribado de países europeos 

País Punto de corte en prueba de cribado de PKU 
Portugal > 150 µmol/L (36) 

Reino Unido ≥ 240 µmol/L (≥ 200 µmol/L en primera medición, ≥ 240 µmol/L 
en repetición por duplicado) (20) 

Bruselas 82,6-128,7 µmol/L (datos de tres laboratorios de cribado) (37) 
Francia > 180 µmol/L (38) 
Alemania 150 µmol/L (35,39) 
Italia 79,2-120 µmol/L (40) 
España 80,98-151,5 µmol/L  
Países sudeste de Europa 120-180 µmol/L (41) 
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