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RESUMEN.

I ntroduccién. En mujeres heterocigoticas parael
gen fenilalanina hidroxilasa, ante una sobrecarga
dietéticadurante el embarazo, se pueden encontrar
cifras elevadas de fenilalanina que pueden conducir
a diversos trastornos en el desarrollo fetal,
fundamentalmente anivel del SistemaNervioso
Central.

Objetivos. Determinar si existe asociacion entre
el estado heterocig6tico materno para las
hiperfenilalaninemiasy el dafio fetal. Caracterizar
clinicamente a los hijos de las mujeres
heterocigaticas.

Material y Método. Se estudiaron 34 mujeres
procedentes de familias de fenilcetondricosy con
hiperfenilalaninemiapersistentedelasprovinciasde
VillaClara, Cienfuegosy Holguin. Se utilizé la
pruebadetoleranciaala fenilalanina, determinando
la condicion de heterocigoticas para alguna
mutacion de los genes que participan en el
metabolismo delafenilaaninay serelaciond conla
presencia de anomalias especificas en la
descendenciadelas mismas.

Resultados. El retraso mental fue e efecto de dafio
fetal mas frecuente, tanto la descendencia de

heterocigdticas, como lade hiperfenilalaninemicas
resultd afectada. En los hijos de madres
hi perfenilalaninemicas se observé un predominio de
las convulsiones (asociado aretraso mental) y del
retraso mental aislado. Sin embargo, en la
descendenciade madres heterocigaoticas, € retraso
mental constituye laafeccion masimportante.
Conclusiones. Seevidencialapresencian de alte-
raciones del SNC y otros en la descendencia de
muijeres heterocigoticas paralas hiperfenilalanine-
mias, |o cual incentivaacontinuar profundizando
en estaasociaciony se recomiendaprofundizar en
larelacién fenoti po-genotipo.

(Rev Biomed 2006; 17:3-9)

Palabrasclave: efecto teratogénico, fenilcetonuria,
hiperfenilalainemias, retraso mentd.

SUMMARY.

Fetal damage in offspring of heterozygous
women for hyper phenylalaninemias.
Background. Itispossibleto find high plasmatic
phenyalanine concentration in heterozygouswomen
for the phenylalanine hydroxylase gene, when there
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isaphenylalanine intake during pregnancy, and it
can lead to disordersin the foetus, specifically in
thefoetal central nervous system (CNYS).
Objective. To determine if thereisany association
relation between the maternal heterozygotic state
for the hyperphenyla anine gene and the appearance
of foetal disorders. To perform a clinic
characterization of those heterozygotic women's
offspring.

Design. 34 women from phenylketonuria and
hyperphenylalaninemiafamiliesfromVillaClara,
Cienfuegos and Holguin were studied. The
phenylalaninetol erance test was used to determine
the condition of heterozygotic women for any
mutation of the geneinvolved in the phenylaanine
metabolism, and to relate it to the existing specific
disordersin their offspring.

Results. Mental retardation was the most frequent
clinical finding. The offspring of heterozygotic and
hyperphenylal aninemiawomen were both affected.
In the children of hyperphenylalaninemic mothers
convulsions (associated to mental retardation) as
well as mental retardation were the predominant
findings, and isolated mental retardation wasfound
predominantly in the offspring of heterozygotic
mothers.

Conclusions. There is evidence of association
between the CNS disorders and others clinical
findingsin the offspring and the maternal state of
heterozygotic in hyperphenylalaninemia. We
recommend carrying our a subsequent study to
determine the phenotype-genotype relationship.
(Rev Biomed 2006; 17:3-9)

K ey wor ds: teratogenic damage, phenylketonuria,
hyperphenylalaninaemia, heterocygotic, mental
retardation.

INTRODUCCION.

Los errores innatos del metabolismo son
enfermedades monogénicas, de herenciaautosdmica
recesiva en su mayoria. La alteracion de un gen
produce un defecto enzimético, que conducealas
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alteraciones bioquimicas caracteristicas de cada
enfermedad metabdlicay gue son responsables de
| os fenoti pos desadaptativos seguin cada patologia
(D).

La fenilcetonuria (PKU) es una alteracion
metabdlica que se debe a una deficiencia para
metabolizar el aminoécido fenilalanina, el cual se
acumula en sangre y afecta multiples tejidos,
incluyendo & sistemanervioso central, ocasionando
fundamentalmente retraso mental (RM). Para
prevenir las anormalidades clinicas es necesario el
diagnostico precoz y laaplicacién tempranade una
dieta pobre en fenilalanina solo con la cantidad
suficiente de este aminoéacido parael crecimiento
normal del nifio (2).

La PKU es un gjemplo por excelencia de
efecto materno teratogénico sobre el desarrollo del
feto. Varias publicaciones se han realizado, pero
muchas preguntas han quedado sin respuestas. Por
Ejemplo es sabido que el efecto teratogénico dela
fenilalanina en las mujeres fenilcetondricas e
hiperfenila aninémicas sedebe acifraselevadasde
fenilaaninaen suerofetal, debido alaexistenciade
un gradiente transplacentario positivo para este
aminoécido (aa) (4). Independientemente de que,
en condiciones normales las cifras séricas de
fenilalaninaen mujeres heterocigoticas suelen estar
por debajo de 120 umol/L, luego de una sobrecarga
de alimentos ricos en proteinas, estas mujeres
metabolizan |entamente estos productos, pudiendo
mantener durante varias horas cifras elevadas de
este aa en suero, que por el conocido efecto de
bomba pueden llegar al feto en concentraciones
teratogénicas durante este periodo, que pudiera
ocasionar un dafo de menor o mayor magnitud.
Por esta razon se decidio estudiar la asociacion
existente entre el estado heterocigético de las
madresy los dafiosfetal es, que nos ayudaraestimar
la posible eficacia de una dieta restrictiva en
fenilalanina preconcepcionalmentey durantela
gestacion con € objetivo de garantizar € desarrollo
adecuado del SNC de sus hijos. Por lo que
debemos preocuparnos por la repercussion que
pueda tener esta condicion y su posible efecto
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teratogénico.

El estricto control bioquimico antesdelacon-
cepcidny durante el embarazo es universalmente
reconocido, especificamente se recomiendauna
concentracion menor que 5 mg/dL de fenilalanina
en sangre. Asimismo, consideramos que existen al-
gunos aspectos que necesitan ser aclarados (3).

PACIENTESY METODOS.

Se realizé un estudio descriptivo de corte
transversal, donde |a poblacién estudiada fue de
16 familias de paci entes afectados con fenilcetonuria
o con hiperfenilalaninemiapersistentey lamuestra
34 mujeres y 39 de sus hijos ambos grupos,
familiares de pacientes fenilcetonuricos o con
hiperfenilalaninemiapersistente

Se procedié a la busqueda de mujeres
familiares de los individuos que presentaban la
condicién defenilcetonuricos e hiperfenilaaninemia
persistente al nacimiento en 1989 en laprovincia
de Villa Clara, Cienfuegos y Holguin de los
registrados hastadl afio 2000 en el Centro Nacional
de GenéticaMedicade Cuba, conlaayudadelos
centros provinciales se procedié alalocalizacién
domiciliaria. Utilizando como criterio deinclusion
aquellos que desearan participar en el estudio, a
travésdelafirmadel consentimiento informado,
familiares de | os pacientes fenilcetonuricosy con
hiperfenilaaninemiapers stente, mujeresy sushijos
pertenecientes a estas familias residentes en las
provincias en estudio, excluyendo los hijos afectado
por un dafio de causaconociday que tengan menos
de 3 afnos.

A estasmujeresincluidasen el estudio seles
extrgo 5 ml de sangre en ayunas, luego se les
administraron 100 mg/Kg. de fenilalanina
acompafiado con algin jugo decitrico, selesextrgo

5 mL desangretotal alahorade administrado el
preparado, alas2y alas 3 horas. Las muestras
se centrifugaron y se conservaron en refrigeracion
no mas de 48 horas. Luego se cuantifico
fluorimétricamentelafenildanina.

A cadamuestraseledetermind laconcentracion
defenilalaninaen suero y se compararon con los
valores normales (5), ademas se conservaron
muestras de ADN parafuturas investigaciones de
mutaci ones.

Posteriormente serealizé uninterrogatorio a
los padres delos nifios en estudio. Losdatosde la
encuesta fueron registrados en un modelo
confeccionado a efecto, asi como e examenfisico
efectuado, que incluyd: circunferenciacefdlica,
alteraciones fisicas y motoras y se evaluo el
coeficiente de inteligencia a través de pruebas
psicométricas.

RESULTADOS.

El desarrollo de nuestrainvestigacion permitio
estudiar a34 madres, alascualesselereaizo la
pruebadetoleranciaalafenilalaninacon lascurvas
correspondientes para cada condicién y de éstas,
la mayoria resultaron ser portadoras para una
mutacionen el gende laPAH (cuadro 1, figural).

Enloshijosdelasmadres estudiadasel retraso
mental fue el mayor efecto de dafio fetal, seguido
por las disfunciones cerebralesminimas. Al redlizar
una distribucién por grupos segun el grado de
retraso mental, se encontré un predominio parael
retraso mental ligeroy severoy un nimero menor
de casos parael retraso mental moderado.

En el cuadro 2 se puede apreciar que tanto
|os descendientes de las portadoras como los de
madres hiperfenilal aninemicas presentaron alguna
manifestacion (dafio), donde esvalido sefialar, que

Cuadrol
Distribucion de mujeresanalizadas en nuestro estudio segun el resultado dela
pruebadefenilalanina.

Normales Heterocigdtica Hiperfenildaninemia Total
No. % No. % No. % No. %
8 23.53 22 64.71 4 11.76 34 100
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Cuadro2
Relacion entrela condicion delamadrey la existencia de dafio fetal.

Condicion Dano fetal

materna Si No Total

No. % No. % No. %

Nor males 0 0 8 100 8 100
Heterocigotica| 19 86.36 3 13.63 22 100
HPA 4 100 0 0 4 100

se observaunarel acion positivaentre lacondicién
deheterocigéticay lafrecuenciadel dafio fetal, que
sugiere unaasociacion entre ellas. Al caracterizar
la descendencia de las madres HPA, se observo
como manifestacién masfrecuentelas convulsiones
(asociadas aretraso mental) y el retraso mental
aislado (figural). Sin embargo, en ladescendencia
de madres heterocigéticas, el retraso mental
constituyelaafeccién masimportantey adiferencia
del grupo anterior no aparecen casos de
microcefalia(cuadro 3).

DISCUSION.

En la muestra estudiada encontramos 22
mujeres portadoras, puede afirmarse que estos
resultados se deben al método de seleccion dela
muestra, yaque seincluyeron paranuestro estudio
aquellas mujeres familiares de pacientes
fenilcetondricos y con hiperfenilalaninemia
persistente, donde con mayor probabilidad existe
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Figural.- Curvadedegradacién defenilalaminaen suero
de sujetos normales ( = ) y portadoras (o——a).
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un numero incrementado de portadoras, por ser
precisamente en estas familias donde se esta
segregando el gen deletéreo.

El incremento de |a fenilalanina en sangre
maternatiene un mayor efecto anivel del sistema
nervioso central queen d resto del organismofetal.
Este hecho puede estar relacionado con los
diferentes grados de el evacién de laconcentracién
defenilalanina paralaocurrenciade un fenotipo
mas severo en la descendencia, unido a otros
factores, como la susceptibilidad individual,
momento del embarazo en que ocurrié esta
elevacion, asi como el genotipo materno especifico
y lafaltade control dietético restrictivo, parala
fenilalanina, durante el embarazo.

Podemos considerar €l retraso mental como
un dafo que pudiera estar relacionado con este
efecto teratogénico, ya que el retraso mental en
Cuba, tiene una prevalecia de 1,25% (6), segun
estudios recientes y en la muestra estudiada se
alcanzo6 un valor tan alto como el 50%, lo que
resultasignificativo. Sin embargo, a tener en cuenta
el reducido tamario de la muestra, consideramos
importante larealizacion de estudios futuros, con
un mayor nimero de pacientes.

Cuadro3
Caracterizacion clinicadeloshijosde madres
Hiperfenilalaninemicasy Portador as.

Manifestacién Clinicas Hiperfenil (n=4) Portadoras (n=22)

Retraso mental 2 (50%) 10 (45%)
Microcefalia 1(25%) 0
Convulsiones 3(75%) 4(18%)
Hiperquinesia 1(25%) 1(4.5%)
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Por considerar que las mujeres potadoras, al
exponerse a una sobrecarga de fenilalanina
durante el embarazo, similar alaque se provoco
con laprueba de tolerancia, pudieran desarrollar
un fenotipo metabdlico similar a las mujeres
fenilcetondricas e hiperfenilalaninémicas, con las
posi bles consecuencias para su descendencia, se
valoraron los resultados de la bibliografia
encontrada para estas condiciones.

Enlos Estados Unidos, en €l periodo de 1998-
2000, se realizé un estudio de seguimiento del
control dietario de embarazadas con fenilcetonuria
y sus resultados demostraron que estas
embarazadas, cuando no tenian un control dietario
antesy durante el embarazo, su descendenciatenia
un 93% de riesgo pararetraso mental y 72% de
riesgo paramicrocefalia. Estosriesgos resultaron
del efecto téxico delosaltos niveles sanguineosde
fenilalanina durante el embarazo y no porque la
descendencia padecierade fenilcetonuria (7-12).
Similar alo encontrado en el presente estudio,
donde predomind €l retraso mental o algundafio a
SNC.

Existen muchas propuestas de mecanismos
responsables del dafio neuroldgico alos hijos, por
lo que queda mucho por aclarar. Algunos autores
refieren varias condiciones que proponen la
explicacion del desarrollo anormal del cerebro,
como los errores innatos del metabolismo en la
produccién de toxicos o deficiente energia
intrauterina, modificacién del contenidoy funcién
de membranas o trastornos en laexpresién normal
de genes intrauterinos responsables de la
morfogénesis (13-15).

Otrosinvestigadores proponen un trastorno en
el metabolismo delos é&cidos grasos polinsaturados
como factor etioldgico en los hijos de madres
fenilcetonuricas, sugiriendo a éstos como
responsables delamicrocefaliay el retraso mental
(16).

Al profundizar enlas basesbioquimicasdela
PAH, constataron que el &cido fenilpiravico (uno
de los productos intermediarios de la via
metabdlicade lahidroxilacion delafenilalanina)

eraun inhibidor delaenzimapiruvato carboxilasa
en el cerebro, pero no en el higado. Esto sugirio
ser la causa de un defecto de mielinizacion del
sistema nervioso central de estos pacientes (en
ellos las concentraciones de acido fenilpirtvico
estan aumentadas, debido alaafectacion que sufre
estaviametabdlica), asi como delapresenciadel
retraso menta queloscaracteriza, fundamentalmente
en los casos de fenilcetonuria (17).

SeexaminO d efecto delahiperfenilaaninemia
maternaen el desarrollo morfoldgico y bioguimico
del cerebroy el cerebelo deratas. En este modelo
fue evaluado un nimero de marcadores de estrés
oxidativo y demostraron que la fenilcetonuria
incrementa fuertemente los marcadores de estrés
oxidativo estudiados einduce un dafio morfol 6gico
sgnificativo, concluyendo que este estado involucra
un dafo del cerebroy del cuerpo (18).

Algunos autores han estudiado la posible
relacién entre ciertos genotipos maternos y el
fenotipo de la descendenciay observaron como
varias mutaciones que producen proteinas
truncadas, largasdelecionesy alteracionesend stio
activo de la enzima, generalmente estan
relacionadas con |os fenotipos mas severos, aunque
efectos menos severos son posibles (19-21).

A pesar de la limitacion debida a la gran
heterogeneidad de mutaciones, se puede arribar a
unaconclusion general, cuando lamutacion esmas
severa. Los resultados sugieren que el rastreo de
lasvariacionesdelos nivelesdetirosinaplasmatica
pueden ser mas sensibles quelosdelafenilalanina
plasmatica(22).

También lasusceptibilidad individual juegaun
papel importante en lavariabilidad fenotipicasegin
loexplican Pey y cal., a referir quelasvariaciones
metabdlicas pueden ser explicadas por diferencias
interindividuaes, dadalaincons stenciaparaalgunas
mutaciones gque se observan en pacientes con
similaresgenotiposy diferentesfenotipos (23).

Si enlasHPA y lasfenilcetonuricas € genotipo
materno, incluyendo el tipo de mutaciones,
determinarialafuncionabilidad delaenzimay su
efecto en la descendencia, ademés de la

Vol.17/No. 1/Ener o-M ar zo, 2006
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susceptibilidad individual enlas heterocigéticas,
pudieraexigtir unarelacion similar.

Es notable que lafrecuenciade microcefalia
para hijos de madres HPA es muy elevada, en
contraste con lafrecuenciade este defecto parala
poblacion en general (2.5%)(7). Es importante
valorar gué tiempo este aminoécido se mantiene
elevado en sangrey en qué niveles, lo cual puede
observarse mediante lacurvaobtenidaen laprueba
detoleranciaalafenilalanina, yaque seriamuy
sugestivo pensar que, si este incremento se
mantiene, el efecto en ladescendenciapudieraser
mayor delo esperado

Se hamanifestado la susceptibilidad al dafio
por laelevacion de este aminoéacido, explicando
quelafrecuenciadelasanomalias presentesen los
hijos de madresfenilcetonuricas es proporcional a
las concentraciones sanguineas de fenilalanina
materna. Si una dieta restrictiva de proteina es
seguidadurantey antes delaconcepcién, € riesgo
de anomalias no es mas alto que en la poblacién
normal (22-24). Los niveles de fenilalaninadeben
ser mantenidos entre 120 y 250 pmol/L y niveles
de tirosina entre 45 y 90 pmol/L (22,25). Otros
autoresrecomiendan quelosnivelesdefenilaanina
sanguineadurante & embarazo deben ser entre 120
y 360 pmol/L (26-28). Los niveles elevados de
fenilalaninamaterna durante el embarazo, como
efecto teratogeéni co, puede resultar en un retardo
del crecimiento, significativos trastornos
psicomotoresy defectosal nacimiento en hijosde
embarazadas no tratadas ni sometidas a
seguimiento, incluyendo todaslasformasy variantes
maés ligeras de hiperfenilalaninemia, las que deben
recibir el asesoramiento concerniente a riesgo de
tener efectosfetales adversos (9, 29, 30).

Concentraciones més el evadas se relacionan
con afecciones cardiacas. Lafrecuenciay lostipos
de enfermedades cardiacas congénitas en la
descendencia de embarazos de mujeres con
hiperfenilalaninemia, lacoartacion delaaortay el
sindrome de cavidades izquierdas esta
sobrerrepresentada. Val ores mayores a 900 pmol/
L defenilalaninamaternaincrementarian el riesgo
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parasushijos(31, 32) puedenincrementar € riesgo
paralas anomalias cardiacas congeénitas.

Laprevencién de estas enfermedadesrequiere
lainiciacion de unadietabajaen fenilalaninaantes
de laconcepcion o tempranamente en € embarazo.
Seriarecomendablelaadopcion de dichadieta por
las heteroci géticas embarazadas.
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