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Introduccién

Algunos pacientes afectados de hiperfenilalaninemia
por déficit de fenilalanina hidroxilasa responden con un
descenso variable de las concentraciones plasmaticas de
fenilalanina, a la administracion por via oral de tetrahi-
drobiopterina (BH4), de tal modo que pueden liberalizar o
incluso abandonar la dieta con ingesta limitada de fenila-
lanina. Habitualmente, la identificacion de los pacientes
sensibles a BH4 se realiza mediante el test de sobrecarga
con BH4, pero no existe acuerdo unanime con relacion a
su metodologia e interpretacion de los resultados. Desde
esta perspectiva, es importante disponer de una herra-
mienta que nos ayude a identificar del modo mas sencillo
posible a los pacientes tributarios de este tipo de trata-
miento y conocer cudl es su evolucion a largo plazo.

Material y métodos

Se ha practicado el test de sobrecarga combinado de fe-
nilalanina (100 mg/kg) y BH4 (20 mg/kg) en 20 pacientes
con hiperfenilalaninemia sometidos a dieta limitada en fe-
nilalanina.

Resultados

Con independencia de su genotipo, la respuesta al test fue
positiva en los 9 pacientes cuyo maximo nivel de fenilalani-
na al diagnéstico fue menor de 815 nmol/ml. Todos estan
en tratamiento con dosis de BH4 entre 7'y 15 mg/kg/diay
en todos los casos ha sido posible aumentar notablemente
la ingesta diaria de fenilalanina. En este momento 6 estan
con dieta libre, y los otros muy cerca de alcanzar este obje-
tivo. Ninguno de los pacientes con un nivel de fenilalanina
maximo al diagnoéstico de mas de 938 nmol/ml ha respon-
dido al test de sobrecarga.

Conclusiones
El nivel maximo de fenilalanina en el momento del diag-
néstico, parece ser un método sencillo y fiable para pre-

decir la respuesta al tratamiento con BH4. En los pacientes
respondedores, el tratamiento continuado con BH4 per-
mite la eliminacion de la dieta limitada en fenilalanina en
un alto porcentaje de casos.
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TETRAHYDROBIOPTERIN THERAPY

FOR HYPERPHENYLALANINEMIA

DUETO PHENYLALANINE HYDROXYLASE
DEFICIENCY. WHEN AND HOW?

Introduction

Some patients with hyperphenylalaninemia due to
phenylalanine hydroxylase deficiency respond with a
variable decrease in plasma phenylalanine levels after oral
tetrahydrobiopterin (BH4) administration and are then
able to tolerate higher dietary phenylalanine intake or
even to discontinue a phenylalanine-restricted diet. BH4-
sensitive patients are usually identified by means of a
BH4 loading test, but consensus on the methodology of
this test and the interpretation of its results is lacking.
Consequently, a simple tool to identify which patients are
likely candidates for this treatment and how they will
progress in the long-term is required.

Material and methods

A combined oral BH4 loading test with phenylalanine
(100 mg/kg) and BH4 (20 mg/kg) was performed in 20 pa-
tients with hyperphenylalaninemia under dietary pheny-
lalanine restriction.

Results
Independently of the genotype, the result was positive
in all the 9 patients whose maximum phenylalanine le-
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vel at diagnosis was below 815 nmol/ml. Currently, they
are under treatment with tetrahydrobiopterin doses of
7-15 mg/kg/day. All these patients have been able to in-
crease their oral phenylalanine intake. Six are currently
following a normal diet and the remaining three are
close to reaching this goal. None of the patients with a
maximum phenylalanine level at diagnosis higher than
938 nmol/ml responded to the BH4 loading test.

Conclusions

The maximum phenylalanine level at diagnosis seems
to be a simple and reliable method to predict response to
BH4 treatment. A high percentage of BH4-sensitive pa-
tients are able to discontinue a phenylalanine-restricted
diet after long-term tetrahydrobiopterin treatment.

Key words:
Hyperpbenylalaninemia. Tetrabydrobiopterin. BH4
loading test. Hyperpbenylalaninemia treatment.

INTRODUCCION

En 1999, Kure llamo la atencion acerca del hecho de
que algunos pacientes con hiperfenilalaninemia por défi-
cit de fenilalanina hidroxilasa respondian a la administra-
cion de una dosis elevada de alrededor de 20 mg/kg, de
tetrahidrobiopterina (BH4) por via oral con una disminu-
cion importante de sus niveles de fenilalanina en sangre,
abriendo con ello nuevas posibilidades terapéuticas para
los individuos afectados!. La BH4 es el cofactor natural de
las hidroxilasas de los aminoacidos ramificados y de la
sintasa del 6xido nitrico; y pronto se confirmé que un
elevado porcentaje de fenilcetonurias moderadas y de
hiperfenilalaninemias medias, es decir de formas clinicas
con concentraciones de fenilalanina inferiores a
1.200 nmol/ml (20 mg%) eran sensibles a un test de so-
brecarga con BH4 y, por tanto, eran tedricamente tribu-
tarias de recibir tratamiento continuado con este cofactor
con la esperanza de poder liberalizar notablemente o in-
cluso prescindir de la dieta con ingesta limitada de feni-
lalanina?®, Como era de esperar, se comprob6 que algu-
nas mutaciones del gen de la fenilalanina hidroxilasa se
repetian con frecuencia en los pacientes sensibles a
BH47; pero, por desgracia no existe en todos los casos
una correlacion definitiva entre el genotipo y la respuesta
al test de BH43482, Tampoco se conoce el motivo exacto,
seguramente multifactorial, por el que unas determinadas
mutaciones responden a la administracion de BH4. Esto
se ha relacionado con una afinidad disminuida de la pro-
teina mutada por la BH4, con su capacidad para inducir
una modificacién de su sitio de enlace a la estructura ter-
ciaria de la proteina, con su capacidad de aumentar la
expresion del gen de la PHA y con su capacidad para es-
tabilizar el ARNm o de actuar como chaperona, prote-
giendo a la enzima de su degradacion!®13. De cualquier
manera, la respuesta depende de la dosis y puede variar
entre distintos pacientes con el mismo genotipo. La res-
puesta al test de sobrecarga se viene utilizando para se-

leccionar los pacientes tributarios de tratamiento, pero un
test positivo no se correlaciona siempre con exactitud con
el grado de respuesta al tratamiento a largo plazo. Tam-
poco existe consenso universal acerca de la técnica ideal
para el test de sobrecarga con BH4 ni para la interpreta-
cion de los resultados obtenidos. Finalmente, no se co-
nocen los posibles efectos secundarios tras un tratamien-
to con BH4 de por vida.

Todo ello hace que la decision de tratar una hiperfeni-
lalaninemia con BH4 exija una eleccion acertada del pa-
ciente, un adecuado consentimiento informado y un mi-
nucioso seguimiento para identificar cuanto antes los
posibles efectos secundarios.

Desde esta perspectiva se evalia la experiencia deriva-
da de la realizacion del test de sobrecarga de BH4 y del
posterior tratamiento prolongado de un grupo de ninos
de diversas edades con hiperfenilalaninemia.

PACIENTES Y METODOS

El test de sobrecarga combinada con fenilalanina y con
BH4 se ha realizado en 20 pacientes con hiperfenilalani-
nemia por déficit de fenilalanina hidroxilasa, sometidos a
tratamiento dietético con estricto control de la ingesta de
fenilalanina, proteinas, calorias, vitaminas y minerales y
con buena cumplimentacion personal o familiar'4. Todos
se mantenfan en unas concentraciones plasmaticas esta-
bles de fenilalanina inferiores a 360 nmol/ml por debajo
de los 10 anos de vida e inferiores a 500 nmol/ml por en-
cima de esa edad. En todos los casos se habia comproba-
do la normalidad de la actividad de dihidropterinarreduc-
tasa (DHPR) en eritrocitos y del patron de biopterinas en
orina. En la mayoria (en algunos la familia no lo ha desea-
do por el momento) se practicé el estudio de las mutacio-
nes del gen PAH. Las edades de los ninos oscilaban entre
los 8 dias y los 15 anos.

El test se practico del siguiente modo. Después de un
ayuno nocturno se administraron 100 mg/kg de L-fenila-
lanina (SHS)® en polvo, disueltos en agua o en zumo de
naranja natural. Se mantuvo el ayuno, y pasadas 3 h
se administraron por via oral 20 mg/kg de 6R-BH4
Schircks® disuelta en agua y protegida de la luz solar.
A los 30 min de la ingesta de BH4 se reanud¢ la dieta
con ingesta limitada en fenilalanina, que habitualmente
cada paciente venia realizando. Se tomaron muestras de
sangre para cuantificacion de aminoacidos mediante cro-
matografia liquida de alta resolucion, justo antes de la
sobrecarga de fenilalanina, y a las 3, 7, 11 y 27 h después
de ella. La respuesta al test se considero positiva cuando
se obtenia un descenso de la fenilalanina (a partir del
maximo nivel tras la sobrecarga de fenilalanina) del 30 %
alas 8 h o del 50% a las 24 h de la administracion de la
BH4.

Con el fin de encontrar la minima dosis efectiva en
cada caso, el tratamiento se inicié con una dosis de
5 mg/kg/dia, repartida en tres tomas. En funcion de la
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respuesta obtenida se increment6 gradualmente la dosis
de BH4 y la ingesta diaria de fenilalanina (en partes de
50 0 100 mg) a la vez que se disminuia también de forma
gradual el suplemento proteico sin fenilalanina, que se su-
primia del todo cuando el aporte de proteinas naturales
cubria las recomendaciones dietéticas para cada edad. El
objetivo final fue en todos los casos mantener niveles de
fenilalanina plasmaticos inferiores a 360 nmol/ml con die-
ta libre; pero como los ninos espanoles suelen recibir en
su dieta habitual un exceso de proteinas absoluto y por-
centual, se ha mantenido un control de la dieta libre para
que ésta cumpliera las recomendaciones dietéticas ade-
cuadas®. Este objetivo se ha alcanzado lentamente y en
tiempo diverso en funcion de la respuesta de cada nino.

Durante este proceso se ha practicado control de ami-
nodcidos plasmaticos con una frecuencia que ha oscila-
do entre 8 y 15 dias en funcion de las circunstancias de
cada nino.

Simultineamente se han continuado los controles an-
tropométricos, bioquimicos, electrofisiologicos y de de-
sarrollo intelectual habituales en los ninos con hiperfeni-
lalaninemia.

RESULTADOS
El test de sobrecarga (tabla 1) fue positivo en 9 pacien-
tes con una concentracion maxima de fenilalanina en el

momento del diagndstico inferior a 815 nmol/ml, y fue
negativo en todos aquellos en los que ese nivel habia
sido superior a 938 nmol/ml al diagnostico. Todos los ni-
Nos con respuesta positiva al test eran portadores de mu-
taciones identificadas como respondedoras a BH4 en do-
ble heterocigosidad (R68S, R261X, A403V, R261X, S349P,
V388M, R243Q) o en hemicigosidad (D129G, Y414C).
Desconocemos por el momento el genotipo de uno de
los pacientes con respuesta positiva al test. Pero es des-
tacable que algunos de los pacientes no respondedores
y con concentraciones de fenilalanina muy elevadas al
diagnodstico, son portadores también en doble heteroci-
gosidad o en hemicigosidad de mutaciones (1L48S, 165T,
V388M, R158Q, R261X, R243Q) identificadas en ninos res-
pondedores de nuestro grupo o de otros grupos de pa-
cientes!©.

Todos los pacientes respondedores han aceptado el
ensayo terapéutico con BH4 y este se ha instaurado se-
gun las pautas descritas tras cumplimentar el formulario
de consentimiento informado para medicacion de uso
compasivo, en completa sintonia con los deseos de los
padres y con la aprobacion del comité de ética del hos-
pital. Se inici6 una dosis de 5 mg/kg/dia repartida en tres
tomas, control bioquimico regular y aumento de la in-
gesta de fenilalanina y de la dosis de BH4 de un modo
progresivo.

TABLA 1. Test de sobrecarga de fenilalanina/tetrahidrobiopterina

) Porcentaje de descenso de la Phe )
Paciente Phe (ﬁ?ﬁ;ﬁco Genotipo PHA Edad tras ingesta de tetrahidrobiopterina I“tedrz;' ‘;Zfion
8h 24h
1 2.700 L48S/165T 15 anos 11 19 Negativo
2 2.460 R158Q/R261X 7 anos 6 22 Negativo
3 2.027 ND 7 anos 9 22 Negativo
4 1.948 ND 13 anos 13 17 Negativo
5 1.800 V388M/? 1 ano 9 32 Negativo
6 1.680 1VSInt5/R176X 18 anos 10 27 Negativo
7 1.627 Y277D/Y277D 15 anos 15 35 Negativo
8 1.500 P1475/R2430Q 16 anos 8 20 Negativo
9 1.500 ND 19 anos 16 30 Negativo
10 1.495 Ivs10nt546 21 anos 10 27 Negativo
Ivs10nt546
11 938 ND 5 anos 21 37 Negativo
12 915 R243Q/Y277D 5 dias 41 73 Positivo
13 803 ND 14 meses 65 90 Positivo
14 787 R261X/P147L 4 anos 60 92 Positivo
15 664 S349P/R68S 14 anos 51 89 Positivo
16 574 Y414C/Y414C 15 afos 73 96 Positivo
17 470 D129G/D129G 8 '/2 afos 61 80 Positivo
18 469 A403V/? 6 '/2 afios 93 100 Positivo
19 406 A403V/? 4 /2 afios 87 100 Positivo
20 387 RG8S/V388M 18 meses 60 89 Positivo

Phe: fenilalanina; ND: no disponible.
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En la actualidad 6 pacientes estin con dieta libre que
aporta alrededor de 100 mg/kg/dia de fenilalanina y con
dosis diarias de BH4 que oscilan entre 7 y 15 mg/kg/dia.
Los otros tres estdn todavia en tratamiento mixto con
BH4 y dieta limitada en fenilalanina, pero en funcién de
la respuesta obtenida es de suponer que en un breve pla-
zo de tiempo estarin bajo monoterapia con BH4 (ta-
bla 2).

No hemos identificado por ahora efectos secundarios
de los descritos con el uso terapéutico de BH4 y segu-
ramente por ello la cumplimentacion y la adherencia al
tratamiento por parte de los pacientes han sido exce-
lentes.

DiscusiON

No cabe duda de que un nimero muy elevado de pa-
cientes con hiperfenilalaninemia por déficit de fenilalani-
na hidroxilasa, que hasta el momento actual tenian como
Unica posibilidad terapéutica la dieta limitada en fenila-
lanina de por vida, pueden beneficiarse notablemente
del tratamiento con BH4. Tres aspectos importantes que
todavia resultan algo confusos, deben ser mejor defini-
dos para conseguir la maxima eficacia terapéutica con
los minimos riesgos: la eleccion de los pacientes tributa-
rios de este tratamiento, la dosis que emplear en cada
caso y la deteccion precoz de los posibles efectos se-
cundarios.

El genotipo de los pacientes puede ayudar a priori a la
identificacion de pacientes respondedores al tratamiento
con BH4, pero desgraciadamente el genotipo aislado no
tiene suficiente sensibilidad ni especificidad en este senti-
do. Una misma mutacioén puede ser aparentemente res-
pondedora en algunos pacientes y ser no respondedora
en otros; y pacientes con el mismo genotipo tienen una
respuesta diferente al tratamiento. En nuestros pacientes
algunas mutaciones (1L48S, 165T, V388M, R158Q, R261X,
R243Q) de los no respondedores con fenotipo PKU cla-
sico estan presentes en diversas combinaciones en pa-
cientes respondedores con PKU moderada de nuestro

grupo o de otros de la literatura. Es bien conocido que las
diferentes combinaciones de las mutaciones del gen PAH
entre si y la interaccion con el resto de la dotacion géni-
ca condicionan de un modo definitivo el fenotipo de los
individuos afectados. Desde esta perspectiva el examen
de las mutaciones es fundamental para aumentar nuestro
conocimiento acerca de los mecanismos de respuesta al
tratamiento con BH4 y al conocimiento general de la en-
fermedad!>13 pero esta informacion debe ser comple-
mentada con otra que permita una mejor individualiza-
cion de cada hiperfenilalaninemia.

El breath test que mide la conversion de L(1-13C)fenila-
lanina en BCO, parece ser una buena herramienta para el
diagnostico de los pacientes sensibles e incluso puede re-
sultar uatil para identificar la dosis de BH4 necesaria en
cada caso y en cada momento!’. Esto permitiria un segui-
miento mas estricto del tratamiento, pero todavia no exis-
te mucha experiencia en su utilizacion.

Habitualmente la seleccion de los pacientes ha venido
realizindose con buenos resultados en funcion de la res-
puesta a una sobrecarga oral con BH4, a pesar de que
no existe consenso undanime acerca de la metodologia del
test o de su interpretacion.

La mayoria de los centros utilizan el test combinado
con una sobrecarga de fenilalanina de 100 mg/kg, segui-
da a las 3 h de una dosis tinica de BH4, de 20 mg/kg. En
este caso el resultado depende del descenso de la fenila-
lanina a las 8 0 24 h de la ingesta de BH4. Pero otros cen-
tros han usado, al parecer también con éxito, dosis de
10 mg/kg de BH4 o han prolongado el test administrando
la BH4 durante tres o incluso 7 dias consecutivos, porque
es posible que algunas hiperfenilalaninemias que no res-
ponden a la dosis tnica de BH4 puedan hacerlo cuando
ésta se administra durante mas tiempo. En este caso la
respuesta se considera positiva cuando la fenilalanina
plasmatica se estabiliza en concentraciones inferiores a
las consideradas tributarias de tratamiento dietético'®.

Administrar durante 3 o 7 dias una dosis elevada de
BH4 mas que un test de sobrecarga es propiamente un

TABLA 2. Respuesta al tratamiento con tetrahidrobiopterina

Caso Genotipo Eﬁ:ﬁiﬁ (mgI;E;i/sdia) g Estado actual dempt:: ‘&f&’ffy“?.}n
12 R243Q/Y277D 25 meses 2 meses Liberalizando la dieta 200
13 ND 14 meses 3 meses Liberalizando la dieta 186
14 R261X/P147L 4 anos 15 15 meses Dieta libre 240
15 S349P/R68S 14 anos 9,5 20 meses Dieta libre 267
16 Y414C/Y414C 15 anos 7 15 meses Dieta libre 210
17 D129G/D129G 8,5 anos 9 15 meses Dieta libre 190
18 A403V)? 6,5 anos 10 19 meses Dieta libre 130
19 A403V/? 4,5 anos 10 19 meses Dieta libre 121
20 RG68S/V388M 18 meses 7,5 3 meses Liberalizando la dieta 196

Phe: fenilalanina; ND: no disponible.
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ensayo terapéutico. Se trata de un planteamiento que pa-
rece razonable porque lo que verdaderamente interesa es
comprobar la respuesta individual del paciente al trata-
miento mantenido a largo plazo; teniendo en cuenta, ade-
mas, que se desconoce todavia la exacta correlacion en-
tre una sobrecarga de fenilalanina/BH4 positiva y el tipo
de respuesta al tratamiento continuado con BH4.

En nuestros pacientes el test combinado fenilalanina/
BH4 en dosis tnica, ha sido util para identificar a los ni-
nos tedricamente respondedores, puesto que no se han
producido respuestas dudosas y no ha existido tampoco
solapamiento de los resultados entre los casos positivos
y los negativos. No hemos efectuado cuantificacion de
biopterinas en orina con objeto de confirmar la absorcion
de la BH4; pero con independencia de que su ingesta ha
tenido lugar siempre en nuestra presencia, no parece que
exista una buena correlacion entre la respuesta al test y
concentracion de biopterinas en orina tras la sobrecar-
ga'®, En todo caso, la interpretacion del test se beneficia
notablemente de una escrupulosa cumplimentacion de
las dosis utilizadas y del horario de lectura de los resulta-
dos (tabla 3).

Hemos observado que todos los nifios con un va-
lor maximo de fenilalanina al diagndstico de mas de
838 nmol/ml han tenido un test de fenilalanina/BH4 ne-
gativo, y que todos los que tuvieron un nivel miximo in-
ferior a 815 nmol/ml al diagndstico tuvieron un test posi-
tivo, y lo que es mas significativo, que han tenido ademas
una buena respuesta al tratamiento a largo plazo. Este es
un hecho que con pequenas variaciones en los valores de

TABLA 3. Test de sobrecarga fenilalanina/
tetrahidrobiopterina (BH4)

Dia 1
Ayuno nocturno
9:00 h
— Extraccion de sangre para cuantificacion de aminodcidos
—Ingesta de 100 mg de L-fenilalanina/kg, disuelta en agua
Sigue el ayuno
12:00 h
— Extraccion de sangre para cuantificacion de aminodcidos
— Ingesta de 20 mg/kg de BH4, disuelta en agua
12:30 h
— Reiniciar la dieta que habitualmente esta realizando
el paciente
16:00 h
— Extraccion de sangre para cuantificacion de aminoacidos
20:00 h
— Extraccion de sangre para cuantificacion de aminoacidos

Dia 2
Mantiene la dieta habitual

12:00 h
— Extraccion de sangre para cuantificacion de aminoacidos
Fin del test
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corte de fenilalanina ha sido puesto en evidencia por
otros grupos de trabajo310,

Como la practica del test de sobrecarga supone alguna
molestia fisica al paciente, dedicacion horaria de los pa-
dres y gasto econémico, parece razonable evitarlo en los
pacientes en los que sea posible.

Desde este punto de vista creemos que la cifra maxima
de fenilalanina al diagnéstico es un buen marcador bio-
logico para identificar los pacientes que a priori deben
ser sometidos a un ensayo terapéutico. Los nifos con
concentraciones de fenilalanina maximos al diagnéstico,
inferiores a 800 nmol/ml pueden ser sometidos de en-
trada al ensayo terapéutico con BH4 sin necesidad de
practicar test de sobrecarga previo. El test de sobrecarga
combinado fenilalanina/BH4 antes de ensayar el trata-
miento prolongado con BH4 puede reservarse de este
modo para los ninos con cifras al diagndstico superiores
de 800 nmol/ml, porque no puede descartarse en ningin
caso la presencia de algin paciente respondedor dentro
de este rango de hiperfenilalaninemias.

No existe experiencia suficiente acerca de los posibles
efectos secundarios del tratamiento mantenido con dosis
farmacolégicas de BH4 en estos ninos y no deben ser
extrapolados los observados tras su administracién en
las deficiencias de BH4: poliuria, diarrea y trastornos del
sueno, fundamentalmente. Por el momento, no parece
que a corto plazo se hayan detectado efectos nocivos,
pero no ha pasado tiempo suficiente para poder descar-
tarlos. La BH4 es cofactor de las hidroxilasas de fenilala-
nina, tirosina y triptofano y desde esta perspectiva su in-
gesta puede tener efectos beneficiosos para regular la
sintesis y funcion de neurotransmisores en este tipo de
pacientes'?; pero también puede desencadenar trastornos
del funcionamiento del sistema nervioso central por la re-
percusion que una dosis alta y continuada puede tener en
la sintesis y en el efecto de catecolaminas y aminas bi6-
genas en las células neuronales?®. La BH4 tiene también
un gran protagonismo en la actividad del sistema inmuni-
tario, en la sintesis de NO y en la funcion endotelial
vascular. Tampoco se conoce la repercusion que sobre
todo ello puede tener un tratamiento continuado con
BH421.22,

Se ha iniciado siempre el tratamiento con una dosis de
BH4 de 5 mg/kg/dia repartida en tres tomas de acuerdo
con su farmacocinética??, con la esperanza de identificar
la minima dosis efectiva y evitar en lo posible efectos se-
cundarios a largo plazo. Esta conducta terapéutica con
aumento lento y progresivo de la dosis de BH4 y de la
ingesta de fenilalanina tiene el inconveniente de su
complejidad frente a opcion de iniciar simultineamente
una dosis de 10 o 20 mg/kg/dia de BH4 y dieta libre,
pero tiene la ventaja de que es mis segura, mis barata y
permite clasificar al paciente en funcion de la dosis ne-
cesaria para tolerar una dieta sin restriccion de fenilala-
nina. La dosis minima que nos ha permitido instaurar
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una dieta libre estd entre 7 y 10 mg/kg/dia en la mayo-
rfa de nuestros ninos. Uno ha precisado 15 mg/kg/dia
para alcanzar una dieta libre y los tres que estdn en fase
de introduccioén del tratamiento reciben en la actuali-
dad 7y 7,5 mg/kg/dia. Estas dosis son superponibles
a las que han precisado otros grupos de pacientes y
confirman que la respuesta al tratamiento con BH4 es
individual y dependiente de la dosis”2%% por lo que el
cuidado de cada nino debe ser estrictamente individua-
lizado.

Ninguno de los ninos ha tenido problemas para su in-
gesta ni ha manifestado efectos secundarios de ningin
tipo. Todas las familias han referido una mejoria muy no-
table en el comportamiento de los ninos en tratamiento,
pero se puede deber al efecto psicologico que sobre el
entorno familiar tiene la eliminacion de la dieta. Aunque
fuera asi, serfa otro argumento para intentar el tratamien-
to en los nifos tributarios.

Lo que no sabemos y también es algo que habra que
aclarar en el futuro, es cual es la dosis maxima de BH4
que puede emplearse sin peligro en estos pacientes y si
este tratamiento es efectivo en todas las situaciones (pro-
cesos infecciosos intercurrentes, ingesta dietética inade-
cuada, etc.) que pueden presentarse a lo largo de la vida
del nino. Esto es muy importante porque el tratamiento
con BH4 so6lo podra ser considerado una alternativa
efectiva a la dieta limitada en fenilalanina en todas las
edades de la vida, cuando puede utilizarse con seguri-
dad, tanto en condiciones normales como patolégicas; y
se conozca el modo de controlar las variaciones de la
fenilalanina plasmatica mediante las correspondientes va-
riaciones de la dosis. Mientras no sea asi, hay que ser
muy prudentes en el uso terapéutico alternativo de la
BH4, utilizarla s6lo en pacientes o familias con buena
cumplimentacion, y en caso contrario no utilizarla du-
rante los primeros anos de la vida en los que el sistema
nervioso es mas sensible a cualquier aumento transitorio
de la fenilalanina por encima de los limites considera-
dos patégenos.

CONCLUSION

El tratamiento con BH4 es una alternativa real al trata-
miento con dieta limitada en fenilalanina, de la hiperfe-
nilalaninemia por déficit de fenilalanina hidroxilasa.

Una concentracion de fenilalanina maxima al diagnos-
tico inferior a 800 nmol/ml justifica de entrada el ensayo
terapéutico prolongado. Los pacientes con concentracio-
nes mas elevadas deben ser sometidos al test de sobre-
carga combinado fenilalanina/BH4 para identificar a los
posibles respondedores.

Para definir la dosis minima efectiva en el tratamiento
continuado, es adecuado iniciar una dosis de 5 mg/kg/dia
en tres tomas y aumentar progresivamente la ingesta de
fenilalanina y la dosis de BH4 en funcién de la respuesta
del paciente.

En los ninos que no puedan ser sometidos a un con-
trol estricto, especialmente durante la época de mixima
vulnerabilidad del sistema nervioso central, es necesario
valorar cuidadosamente la oportunidad de este tratamien-
to y no debe iniciarse sin estar seguros de que podra
efectuarse el adecuado seguimiento del paciente.

En todos los casos es obligado un minucioso control
clinico y analitico, con el fin de identificar cuanto antes
los posibles efectos secundarios del tratamiento.

Recursos informaticos
http://www.pahdb.mcgill.ca
http://www.bh4.org
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