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INTRODUCCION

El objetivo final del tratamiento de la fenilcetonuria (PKU) es disminuir
las cifras de fenilalanina (Phe) en sangrey, por tanto, en el sistema nervioso
central. Como la Phe es un aminoacido que forma parte de las proteinas de
la dieta, debe reducirse su ingesta mediante la restriccion de los alimentos
con mayor cantidad de Phe, y la administracién de una férmula especial libre
en Phe que contenga los demas aminoacidos y micronutrientes, junto con
otros alimentos hipoproteicos. Esta dieta debe mantenerse de por vida para
evitar dafios neurolégicosl.

Tanto las guias de consenso europea como americana recomiendan tra-
tar a todos los recién nacidos y nifios con niveles plasmaticos de Phe > 360
pmol/L. La concentracion ideal de Phe en sangre es 120-360 pmol/L hasta
los 12 afos y 120-600 pmol/L a partir de dicha edad(231.

Para lograr resultados excelentes se necesital*l:

« Diagndstico precoz.

 Tratamiento y seguimiento continuos durante toda la vida.

« Control riguroso durante el embarazo de madres fenilcetonuricas.

En los pacientes respondedores a BH4L], cuyo tratamiento se expone en
otro capitulo, se permite relajar e incluso liberalizar la dieta controlada en
proteinas, no necesitando la férmula exenta en Phe.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN LOS PRIMEROS DIAS

Cuando un neonato es derivado a la Unidad de Metabolopatias por PKU
el primer paso es reducir las cifras de Phe hasta lograr que esté en el rango
de 120-360 umol/L. Para ello puede ser necesario que el nifo tome férmula
exenta de Phe de forma exclusiva durante unos dias. EL nUmero de dias sera
mayor cuanto mas elevada sea la cifra inicial (Tabla 1) (“periodo de lavado”
de Phe).

Puesto que la Phe es un aminoacido esencial, requerido para un cre-
cimiento y desarrollo normales, después de los dias necesarios con una
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TABLA 1. Tiempo necesario para disminuir las cifras de Phe tomando formula sin Phe.

Concentracion de Phe al diagnostico Tiempo sin tomar Phe (periodo de
(umol/L) lavado) (dias)
360-600 1
600-1.200 2
1.200-2.400 3
>2.400 4

Modificado de Van Calcar, 2075/61.

TABLA 2. Cantidad diaria sugerida de Phe tras el periodo de lavadol4l.

Concentracion de Phe al diagnostico Cantidad de Phe prescrita tras
(umol/L) el “periodo de lavado” (mg/kg)
<600 70
600-1.200 55
1.200-1.800 45
1.800-2.400 35

TABLA 3. Contenido en fenilalanina, tirosina, proteinas y energia de la formula
infantil y la leche maternal4l.

Formula infantil (al 15%) Leche materna (madura)
Componente 100 mL 100 mL
Fenilalanina 60 mg 46 mg
Tirosina 58 mg 53 mg
Proteinas 14¢g 1,05¢g
Energia 68 kcal 70 kcal

formula exenta de Phe se debe afiadir leche materna o férmula infantil para
mantener unos niveles plasmaticos dentro de un rango seguro. La cantidad
necesaria de Phe varia entre 35y 70 mg/kg/dia segun la cifra diagndstica
inicial (Tabla 2).

Asi pues, para lograr esta cantidad de Phe se recurre al empleo de lactancia
materna o artificial como fuente de Phe, que se combina con una féormula
exenta de Phe. El contenido habitual de la lactancia maternay artificial en
Phe, tirosina, proteinas y energia se indica en la Tabla 3.



TABLA 4. Volumen de los biberones de férmula exenta de Phe que debe tomar el
niflo con PKU que toma pecho segun la cifra inicial de Phe al diagndsticol7l.

Concentracion de Phe al diagndstico Volumen de férmula exenta de Phe
(bmol/L) (mL)
360-1.000 30x5
1.000-2.000 45x5
2.000- 2.500 60 x5
>2.500 60 x 5

En la practica se calculan las necesidades de liquidos en 150 mL/kg/diay
los aportes de Phe de la lactancia materna o artificial segun la Tabla 3, afia-
diendo la cantidad necesaria de formula sin Phe para completar la cantidad
de liquido calculada. La situacién es distinta segin tome pecho o biberén.

Sitoma lactancia materna, que es lo idéneo, se puede aconsejar ofrecer
cinco tomas diarias de una determinada cantidad de férmula exenta en Phe
(Tabla 4) y después la lactancia materna a demanda.

Si no toma pecho, se ofrecerd una mezcla de formula infantil y una fér-
mula exenta de Phe, asumiendo una ingesta de 150 mL/kg/dia. La cantidad
de formula infantil se determinara teniendo en cuenta que el nifio necesita
de 35a70 mg/kg/dia de Phe (Tabla 2). Asi, un nifio de 3,2 kg cuya Phe inicial
fuese de 1.500 umol/L necesitara unos 45 mg de Phe/kg, lo que supone 145
mg de Phe, lo que equivale a 240 mL de férmula infantil. Para saber la can-
tidad de férmula sin Phe habra que restarla de los 150 mL/kg/d (480 mL).
Por tanto, tomara 240 mL de formula infantil y 240 mL de férmula sin Phe.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN LOS PRIMEROS MESES DE VIDA

Como se indicé anteriormente, se debe llevar a cabo un control periédico
de los niveles plasmaticos de Phe, con el fin de mantener valores entre 120 y
360 pmol/L para prevenir el retraso mental debido a la toxicidad de Phey, a
su vez, evitar el retraso del crecimiento debido a un aporte deficiente de Phe.
En los pacientes alimentados con pecho, los cambios a realizar segun
los resultados de los analisis pueden ser aproximadamente los siguientes:
» Phe <120 umol/L: disminuir 75 mL/dia de formula exenta de Phe (15
mL en cada una de las cinco tomas).
e Phe de 120-360 pmol/L: no hacer cambios.
» Phe > 360 pumol/L: aumentar 75 mL/dia de férmula exenta de Phe (15
mL en cada una de las cinco tomas).
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TABLA 5. Recomendaciones para pacientes fenilcetonuricos sobre la cantidad
de proteinas diarias, tolerancia de fenilalanina y cantidad de productos con
aminoacidos sin fenilalaninal™.

Tolerancia Aminoécidos

Proteinas fenilalanina sin Phe

(g/ke/dia (mg/dia) (g/dia)
0-3 meses 2,3-21 130-400 3-10
4-12 meses 2,1-2,0 130-400 3-10
1-2 afios 1,7 130-400 20-50
2-3 afos 17 200-400 20-50
4-6 afios 1,6 200-400 20-50
7-9 afios 1,4 200-400 20-50
10-12 afos 11 350-800 50-90
13-15 afios 1,0 350-800 50-90
Adolescentes/adultos 0,9 450-1.000 60-150

En los pacientes alimentados con formula pueden ser Utiles herramien-
tas online para el calculo de la cantidad de férmula con y sin Phe que deben
ofrecerse conjuntamente, tales como la calculadora metabdlica de Nutricial®!
o de Mead-Johnsonl.

La alimentacion complementaria se introduce a la misma edad que el
resto de lactantes, con la introduccion de frutas, verduras, almidon de maiz
y cantidades controladas de cereales sin gluten.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN EL NINO

En relacidon con la nutricion del nifo con PKU, las necesidades caldricas
deben ser las apropiadas a cada edad, aunque las necesidades de proteinas se
estiman mayores que las del nifio sano debido a la menor biodisponibilidad
de las mezclas de aminoacidos (Tabla 5). Las necesidades diarias de vitaminas
y oligoelementos son idénticas a las del nifio sanol™l.

La Phe es un nutriente esencial, por lo que, aunque se reduzca su aporte
nunca se debe eliminar por completo. Es imprescindible mantener estos
aportes de Phe en la dieta, dependiendo del grado de tolerancia individual,
que se define como aquella cantidad de Phe que el paciente puede ingerir sin
que sus niveles en sangre aumenten por encima de los valores recomendados
para su edad. Esta cantidad depende de la capacidad residual enzimatica de
la enzima fenilalanina-hidroxilasal.



TABLA 6. Alimentos permitidos, restringidos y no permitidos en la fenilcetonuria
en funcion del contenido proteicol®1.

Alimentos permitidos

mg Phe/
100 g

Grupo
alimentos

Alimentos restringidos

mg Phe/
100g

Grupo
alimentos

Alimentos no permitidos

Grupo
alimentos

Fruta fresca 7-232 Cereales 225-1.802 Carnesy 363-1.162
derivados
Verdurasy 15-183 Legumbres 200-1.230 Pescadosy 650-
hortalizas mariscos 2.450
Tubérculos 99-230  Papillas 600-850  Huevosy 681-910
infantiles ovoproductos
Zumos de 7-21 Pasteleriay ~ 90-480  Frutos secos  670-1.246
frutas bolleria en
general
Almidones 8-43 Algas 100-300  Lacteos*** 150-1.743
Bebidas de 20-148 Horchata 182
avena, arroz chufa**
y almendra**
Aceites 0
vegetales
Grasas 0-180
animales
Productos 7-383
especificos
controlados

en proteinas

Azlcar, miely 0-1
mermeladas*

*Salvo indicacion médico-dietética; **Leer siempre las etiquetas; ***Valoracién individual.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA DIETA EN EL PACIENTE CON PKU

La alimentacién del nifio con PKU se basa en alimentos naturales, produc-
tos con aminoacidos sin Phe, productos hipoproteicos y productos proteicos
basados en glicomacropéptidos, fundamentalmente.

Alimentos naturales

En la dieta del paciente con PKU se distinguen los alimentos permitidos,
restringidos o prohibidos de la dieta en funcién del contenido proteico (Tabla 6).
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Los alimentos con contenido proteico de alto valor biolégico contienen
mayores concentraciones de Phe junto a otros aminoacidos esenciales, con-
teniendo del orden de unos 50 mg Phe/gramo de proteinas, por lo que no
estan permitidos en la dieta del paciente con PKU. Estos alimentos son:

 Carnesy derivados.
Pescados y mariscos.

« Huevosy ovoproductos.

« Lechey derivados lacteos.

Los alimentos con proteinas de mediano valor bioldgico y menor cantidad
de Phe, cuyo consumo debe ser controlado o restringido, son:

* Frutos secos.
» Legumbres.
« Cerealesy derivados (pan, pasta...).

Los alimentos con proteinas de bajo valor bioldgico y menor concentracién
de Phe, por lo que su consumo es practicamente libre, son:

» Verduras.
» Hortalizas.
e Frutas.

Esta clasificacién de los alimentos no debe ser rigida. Asi, algunos lac-
teos, como el yogur, pueden considerarse como restringidos o permitidos
en funcion del grado de tolerancia del paciente.

En la Tabla 7 se ofrece un sistema de equivalentes de 50 mg de Phe que
permite el intercambio de grupos de alimentos y facilita la elaboracion de
la dieta.

Productos con aminoécidos sin Phe

Hay diversos productos con aminoacidos sin Phe enriquecidos en tiro-
sinay con un aporte de acidos grasos esenciales, oligoelementos y vita-
minas segun la edad. En Espafa estos productos estan financiados por la
Seguridad Social. Segln el protocolo de la Asociacion Espafiola de Errores
Congénitos del Metabolismo, la cantidad recomendada debe ser aquella
que, teniendo en cuenta su tolerancia de proteinas naturales, permita al
paciente alcanzar un aporte proteicoy calérico normal para su edad. Estos
productos compiten con el transportador de Phe tanto a nivel intestinal
como en la barrera hematoencefalica, por lo que si se administran en varias
tomas (6-8 tomas en lactantes y 3-5 al dia en otras edades) aumentan la
tolerancia a las proteinas naturales y reducen la fluctuacion en los niveles
de Phe. En la Tabla 8 se indican la composicion y tipos de hidrolizados de
aminoacidos disponibles en el mercado espafiol, con el contenido energé-
tico y de macronutrientes.



TABLA 7. Raciones de intercambios de alimentos con contenido de 50 mg de
fenilalanina.

g de alimento
que contiene

g de alimento
que contiene

Alimento 50 mg de Phe | Alimento 50 mg de Phe
Frutas Verduras (Cont.)

Aguacate 22 Calabaza 156
Albaricoque 96 Cebolla 167
Cerezas 208 Cebolla tierna 85
Chirimoya 143 Champifién 59
Ciruela 357 Col de Bruselas 51
Datil 100 Coliflor 70
Frambuesa** 167 Endivia 94
Fresa 263 Escarola 122
Granada** 227 Esparragos blancos, 93
Higos 278 en lata

Higos secos 68 Espinacas 39
Kiwi 14 Guisantes 25
Mandarina 278 Habas tiernas 22
Mango 294 Judias verdes 75
Manzana 833 Lechuga romana 74
Melocotén 263 Maiz dulce, en 56
Naranja 161 conserva*

Nectarina 455 Menestra de 192
Nispero 357 verduras®*

Palosanto, Caqui 139 Nabos* 294
Papaya 556 Palmito* 51
Pera 455 Patata cocida 66
Pifia 238 Patata frita 25
Pifa en almibar 500 Pepino 263
Platano 102 Pimiento rojo 156
Pomelo 122 Puerro 91
Sandia 333 Puré de patata* 13
Uva 263 Rabanos 217
Uva pasa* 263 Remolacha 109
Zumo naranja 714 Tomate 227

Zanahoria™* 143

Verduras

Alcachofa* 47 Alubia blanca 4

Apio 250 Alubia rinon 4
Berenjena 16 (Garrafén)

Boniato 51 Garbanzo 5
Brocoli 43 Judias pintas 5
Brotes soja 8 Lentejas 4
Calabacin 122 ol
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TABLA 7. (Continuacién) Raciones de intercambios de alimentos con contenido de

50 mg de fenilalanina.

g de alimento
que contiene

Alimento 50 mg de Phe
Cereales
Arroz 14
Avena 6
Harina de maiz 15
Harina trigo 10
Fideos chinos 27
Tapioca 1.250
Pan molde integral 1l
Pan molde blanco 13
Pan trigo 10
Bebidas vegetales
Bebida de almendras** 167
Bebida de arroz** 250
Bebida de soja 34
Huevo de gallina 7
Huevo de codorniz 7
Leche de vaca, entera 34
Nata 35
Queso manchego, 6
semicurado™
Queso Philadelphia 19
Yogurt natural entero 28
Yogur natural 21
desnatado

g de alimento
que contiene

Alimento 50 mg de Phe

Frutos secos

Almendra 4
Anacardo 6
Avellana 8
Cacahuete 4
Castana™ 72
Mantequilla de 4
cacahuete
Nuez 7
Pipas girasol 5
Pistacho 5
Cereal desayuno, 23
con miel**

Chocolate amargo 25
Chocolate con leche 16
Donuts 14
Galletas, tipo Maria* 17
Carnes, pescados, mariscos...

Pollo 5
Ternera 7
Jamon serrano 6
Atdn 5
Lenguado 7
Salmoén 6
Calamar 9

Fuente: Couce ML, 20100]; *Odimet, 2008["; **Dietsource, 20080,

Productos hipoproteicos

Hay productos especiales hipoproteicos, sucedaneos de alimentos norma-
les que los pacientes pueden consumir sin restricciones. Se trata de harinas,
galletas, pasta, cereales o arroces hipoproteicos, entre otros. La principal
ventaja de estos productos es conseguir que el nifio se integre mas en la
alimentacién de sus amigos, ya que el aspecto de los mismos es semejante

al de los alimentos naturaleslisl.



TABLA 8. Contenido energético y de macronutrientes de formulas especiales para
fenilcetonuria.

Kcal Proteinas  Hidratos de  Lipidos

Producto comercial 100g 100g carbono100g 100g
Indicadas en el lactante

FleetPKU-1 (Casen Recordati) 508 1 54 28
Phenyl-free 1 (Mead Johnson) 500 16,2 51 26
PKU Anamix Infant (Nutricia) 466 13 49,8 23
FleetPKU-Star (Casen Recordati) 422 31,1 40,6 15
PKU Anamix Junior (Nutricia) 367 28 30 12,5
Vitaflo PKU gel (Vitaflo-Nestlé) 339 4,7 42,9 0,05
PKU Air 15/20* (Vitaflo-Nestlé) 56* 1,5* 1,5* 0,4*
PKU Cooler 10/15/20* (Vitaflo-Nestlé) ~ 71* 11,5* 5,4* 0,4*
PKU Express (Vitaflo-Nestlé) 302 60 15 <0,5
PKU Anamix junior LQ* (Nutricia) 94* 8* 7,0* 3,8*
PKU Lophlex LQ 10/20* (Nutricia) 96* 16* 7* 0,35*
Phenyl-free 2 (Mead Johnson) 410 22 60 8,6
Phenyl-free 2 HP (Mead Johnson) 390 40 44 6,3
FleetPKU-Plus (Casen Recordati) 412 31,1 41 13,1
XP Maxamum (Nutricia) 297 39 34 <0,5
FleetPKU-Avant (Casen Recordati) 331 45 36 0
*Por 100 mL.

Productos proteicos basados en glicomacropéptidos

Por otro lado, hay productos proteicos con glicomacroproteinas. La glico-
macroproteina proviene de la fabricacion del queso con un bajo contenido en
Phe. Al tratarse de una proteina completa natural se absorbe mejor y tiene
mejor palatabilidad. Sin embargo, seguin la edad y fenotipo del paciente, la
cantidad de Phe que contienen debera tenerse en cuenta. Los glicomacropép-
tidos son pobres en otros aminoacidos neutros, por lo que se han afladido
en forma de aminoacidos individuales para lograr un aminograma similar al
de las formulas tradicionalesl7l.
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Aspectos sociales de la alimentacion

Con los alimentos indicados se puede hacer una dieta variada con multi-
ples preparaciones culinarias. Como la pauta dietética debe ser de por vida,
debe fomentarse la busqueda de nuevas recetasy evitar la monotonia en la
dieta. Estos nuevos habitos deben incorporarse en el seno familiar para que
el paciente se sienta integrado. Para ello sera necesario educar a la familia
en la utilizacion de alimentos dietéticos controlados en proteinas.

Esimportante normalizar todo lo que se pueda la vida de un nifio con PKU.
Asi, acudir al comedor escolar junto con sus compafieros es positivo y puede
ayudar a una mejor adherencia a la dieta. Para que esto sea posible es nece-
sario adaptar el menu escolar, sustituyendo los alimentos que el nifio tiene
restringidos o prohibidos por los alimentos de bajo contenido en proteinas.

Cuando el paciente tiene un proceso catabolico (fiebre, cirugia, diarrea...)
se debe disminuir el aporte de Phe y aumentar la ingesta caldrica para evitar
que aumenten las cifras de Phe en sangre.

Finalmente, debe recordarse que el aspartamo, presente en medicamen-
tos, refrescos y bebidas light, libera Phe en el intestino, por lo que se debe
evitar en la medida de lo posible. En el caso de los medicamentos, si existe
una presentacion del mismo medicamento que no contenga aspartamo se
elegira esa opcion.

SEGUIMIENTO NUTRICIONAL DEL PACIENTE CON PKU

El seguimiento clinico, antropométrico y nutricional debe ser de por vida.
Debe controlarse el aporte calérico, proteico y de distribucion de los princi-
pios inmediatos. Debe confirmarse con la encuesta dietética que el aporte
de vitaminas y oligoelementos es correcto y se comprobara el estado de
mineralizacion ésea. Deben efectuarse analisis periddicos de los parametros
nutricionales (hemograma, estudio del metabolismo del hierro, albumina,
zing, selenio, vitamina B12, 4cido félico, etc.)®l,

En los lactantes, el control de los niveles de Phe plasmatica debe efec-
tuarse semanal o quincenalmente, pues presentan un rapido crecimiento.
Posteriormente se irdn espaciando hasta llegar a analisis de Phe cada 1-2
meses en el nifio.
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