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Resumen

El sindrome de fenilcetonuria materna (SFM) aparece en hijos
de madres afectadas por hiperfenilalaninemia grave o modera-
da con concentraciones plasmaticas elevadas de fenilalanina
(Phe) durante los meses previos y/o la gestacion. Cursa con
malformaciones similares al sindrome alcoholicofetal y es es-
pecialmente frecuente la aparicién de microcefalia y retardo
mental y del desarrollo. La planificacion y los controles estric-
tos de Phe durante el embarazo son fundamentales para evitar
la aparicion de SFM. Presentamos un protocolo de seguimiento
y nuestra experiencia en tres embarazos que han finalizado con
éxito.
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Abstract

Title: Application of a protocol for pregnant women with classic
phenylketonuria: three successful pregnancies

Maternal phenylketonuria syndrome (MPS) occurs in children
whose mothers have severe or moderate hyperphenylalanine-
mia and present high plasma phenylalanine levels during the
months prior to and/or throughout pregnancy. MPS presents
with malformations similar to those associated with fetal alco-
hol syndrome, the most common of which are microcephaly,
congenital heart defects and mental and developmental retar-
dation. Planning and strict control of phenylalanine levels du-
ring pregnancy are essential for the prevention of the develop-
ment of MPS. We present a follow-up protocol and our
experience with three successful pregnancies in women with
phenylketonuria.

Keywords

Maternal phenylketonuria, congenital heart defects, micro-
cephaly

Introduccion

El sindrome de fenilcetonuria materna (OMIM: 261600) fue
descrito por Dent en 1956". Se presenta en hijos de madres
afectadas por hiperfenilalaninemia grave (fenilcetonuria clasi-
ca) o moderada con niveles elevados de fenilalanina (Phe) en
sangre durante los meses previos y/o la gestacion, bien por des-
conocimiento de la enfermedad o por mal control metabélico.

El SFM puede cursar con retraso mental en un 92% de los
casos, microcefalia en un 73%, retraso de crecimiento intrau-
terino en un 40%, malformaciones cardiacas de diversos tipos
enun 12%, y atresia de eséfago y dismorfias faciales, aunque
estas Gltimas son menos frecuentes”. Las dismorfias faciales
son similares a las que se observan en el sindrome alcoholico-
fetal y tienden, al igual que la microcefalia y el retraso del
crecimiento, a mejorar con el tiempo. Las alteraciones faciales
mas frecuentes son: filtrum largo, labio superior fino, puente

Fecha de recepcién: 02/01/06. Fecha de aceptacion: 08/01/06.

nasal ancho, paladar hendido, hipoplasia del maxilar, microg-
natia, orejas de implantacion baja, pabellones auriculares poco
desarrollados y pabellones auriculares grandes®.

La Phe, al igual que otros aminoacidos, atraviesa la placenta
con un gradiente maternofetal de 1:1,2-1,9. Este gradiente,
favorable al feto, parece estar especialmente elevado durante
el primer trimestre de la gestacién. Las concentraciones eleva-
das de Phe son dificilmente metabolizables debido a la inma-
durez fetal del sistema hepético de hidroxilacién y al caracter
de portador obligado del feto. El aumento de Phe compite con
la tirosina y con otros aminodcidos en su paso al feto a través
de la barrera placentaria, del trofoblasto y del sistema nervioso
central (SNC) fetal por la barrera hematoencefélica. La Phe y
los déficit de tirosina y de otros aminoécidos actuarian como
agentes teratdgenos, dificultando el desarrollo cerebral (espe-
cialmente la mielinizacién) y ponderal y la aparicion de malfor-
maciones en el feto.
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byl Ganancia ponderal recomendada segiin el
5 indice de masa corporal (IMC) previo al embarazo
== Categoria ImMc Aumento de peso
<t recomendado
— Infrapeso <20 12,5

Normal 20-25 11,5

Sobrepeso 25-30 7

Obesa 30-40 7

Obesa mérbida >40 =

El peso, la talla y el perimetro craneal del recién nacido son
inversamente proporcionales a las concentraciones maternas
de Phe durante la gestacion. Sin embargo, el estado nutricional
de la mujer antes del embarazo, su ingestion calérica, el con-
sumo de protefnas de la férmula exenta de Phe inferior al 50%
de lo recomendado para esa paciente y la escasa ganancia
ponderal durante la gestacion, la inteligencia de la madre, el
genotipo, el nivel socioeconémico y el apoyo familiar tienen
también una gran influencia en el desarrollo fetal*” (tabla 1).

El efecto teratégeno depende del momento en el que se pro-
duce la exposicion a niveles elevados de Phe. La cardiogénesis
ocurre entre el dia 18 y 50 de la gestacion, por lo que es en
este momento en el que las concentraciones elevadas de Phe
tienen mayor efecto teratégeno®. Las cardiopatias mas fre-
cuentes son los defectos septales, la persistencia del conducto
arterioso, la coartacion de aorta y la tetralogfa de Fallot.

Los efectos teratdgenos son minimos o nulos si se logran
niveles de Phe entre 120 y 360 umol/L (2-6 mg/dL) durante los
tres meses previos a la concepcion’ *y durante toda la gesta-
cién. Por este motivo, el embarazo tiene que planearse previa-
mente. La pareja debe estar informada de las posibles compli-
caciones pese a realizar un control correcto, ya que pueden
existir elevaciones transitorias no detectadas. Los controles se
tienen que iniciar varios meses antes del embarazo hasta lo-
grar las concentraciones de Phe en sangre recomendadas du-
rante los tres meses previos a la concepcion. Mdltiples estu-
dios han evidenciado que la probabilidad de padecer SFM
aumenta cuanto mas tardio es el control en la gestacién. Cuan-
do el control se inicia a partir de las 20 semanas de gestacion
no se observa ningtn beneficio aparente®.

Como centro de referencia para la fenilcetonuria (PKU) en
Catalufia, en el afio 2001, elaboramaos un protocolo de actua-
cion para mujeres con PKU que deseaban un embarazo basan-
donos en protocolos descritos previamente en la bibliografia®"!
y adaptandolos a nuestras necesidades y posibilidades. El
objetivo principal del control dietético fue mantener unos nive-
les de Phe en sangre en los tres meses previos y durante toda
la gestacion entre 120 y 360 pumol/L (2-6 mg/dL), ademds de
aportar la energia, proteinas, vitaminas y minerales que preci-
saba la paciente. Este trabajo pretende evaluar los resultados
obtenidos una vez aplicado en tres pacientes.

Material y métodos

Protocolo de seguimiento
de embarazadas con PKU

Controles

Controles previos a la gestacion

Consejo genético:

En la planificacién del embarazo debe recordarse a la pareja
las caracteristicas de la herencia de la PKU e informar con de-
talle del SFM. Los puntos a exponer son:

e | a PKU es una enfermedad autosémica recesiva.

e | a descendencia de un hombre con PKU no presentara SFM.

e No es necesario ni viable el estudio genético molecular del
padre si éste no padece PKU, ya que el nimero de mutacio-
nes descritas hasta el momento es de alrededor de 500.

e | as caracteristicas del SFM y los posibles riesgos de pade-
cerlo pese a que el control sea 6ptimo. Se han encontrado
pequefias alteraciones en el desarrollo psicomotor y un au-
mento en la incidencia del trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad en este grupo de nifios® 8.

Control de Phe:

e | os controles rutinarios de Phe y tirosina (Tyr) se pueden rea-
lizar en sangre seca impregnada en papel de filtro (del diag-
néstico precoz de la PKU) por la mafiana, en ayunas, ya que
es cuando las concentraciones de Phe son superiores (los
niveles por la noche son 50-70 wmol/L inferiores si se sigue
una dieta restringida en Phe suplementada con la férmula
especial).

e Si se trata de una madre ya conocida por el equipo, bien
controlada y con una tolerancia a la Phe conocida, se reeva-
IGia la dieta y su tolerancia y se inicia la monitorizacion.

e Si no se conoce la tolerancia de la paciente, se limita el
aporte de Phe a la cantidad minima recomendada para el
primer trimestre (200 mg/dia de Phe) y se inicia la monitori-
zacion.

e |os niveles de Phe se controlaran dos veces a la semana, por
ejemplo, lunes (para ver el efecto de la alimentacion el fin de
semana) y jueves.

El objetivo es lograr 24" controles consecutivos (3 meses)
entre 120 y 360 pmol/L y tras lo cual se pueden retirar las
medidas anticonceptivas. Si los controles no son correctos,
se debe reevaluar la dieta y su seguimiento. Si los controles
son correctos, se puede efectuar sélo un examen de sangre
seca semanal.

Si se ha producido un embarazo no planificado y después de
la quinta semana de gestacion los niveles de Phe son supe-
riores a 600 mg/dL, las posibilidades de secuelas graves son
elevadas.

Aporte de nutrientes y energia (tabla 2)

e Al inicio de la monitorizacion se debe replantear la dieta,
revisar los conocimientos, las dudas de la paciente y sus
posibles errores dietéticos. Los aportes de hidratos de car-
bono, lipidos, vitaminas y minerales son los recomendados
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O} Aportes de Phe, proteinas y energia recomendados
5 en mujeres embarazadas con PKU
[«all Trimestre Phe (mg/dia) Energia (kcal/dia)
s 1. (0-14 sem)
15-19 afios 200-600 2.200 (2.000-3.500)
>19 afos 200-600 2.200 (2.000-3.000)
2.°(14-27 sem)
15-19 afos 200-800 2.500 (2.000-3.500)
> 19 afios 200-800 2.500 (2.000-3.000)
3.2(27-41 sem)
15-19 afios 300-1.200 2.500 (2.000-3.500)
>19 afios 300-1.200 2.500 (2.000-3.000)

sem: semanas.

por la RDI (Recommended Dietary Intakes). La evaluacion de
la dieta y del consumo de nutrientes se puede efectuar con
la informacién que nos aporte la paciente y, ademas, con una
encuesta nutricional de tres dias que incluya un dfa del fin
de semana.

e Se redisefa la dieta para aportar la cantidad de protefnas y
energfa adecuadas (recordar que la concentracién de Phe
puede aumentar si el aporte de energia es escaso).

e Evaluar el aporte de proteinas mediante férmulas especiales
libres de Phe. Indicar una ingestion de 1-2 g/kg de peso de
proteinas.

e Se realiza una analitica de valoracién nutricional, que inclu-
ya: aminograma, albimina, 4cido félico, vitamina B, vitami-
na Bg, calcio, fosforo, selenio, cobre, cinc, colesterol, trigli-
céridos y ferritina.

e Si existen déficit en estos nutrientes que no se puedan cubrir
con la dieta, iniciar la suplementacion.

e Empezar tratamiento con 4cido félico a 5 mg/dia si el aporte
registrado en la encuesta dietética es bajo. Esta situacion es
poco frecuente ya que la base de la dieta de estos pacien-
tes es la fruta y la verdura y las férmulas especiales estan
suplementadas en &cido félico.

Controles durante la gestacion

Al'inicio de la gestacion se tiene que efectuar de nuevo la ana-
litica de valoracion nutricional y repetirla a las 12, 20 y 32 se-
manas, junto con una encuesta de valoracién nutricional de los
3 dias previos a la analitica. Los controles por parte del obste-
tra son los mismos que se realizan en una embarazada sin
PKU.

Phe. Se deben mantener unas concentraciones de Phe de
entre 120y 360 pmol/L (2 a 6 mg/dL) durante toda la gestacién.
Para ello, se recomendara una ingestion de Phe aproximada de
6 mg/kg/dia (entre 200y 1.200 mg/dia dependiendo de la edad,
la tolerancia y la semana de gestacion) (tabla 2). A partir de la
semana 20-22 de gestacion, los requerimientos de Phe se in-
crementan y la tolerancia del feto es mayor, por lo que los apor-
tes pueden llegar a aumentar hasta un 15%"3. Una forma de

valorar el grado de cumplimiento de la dieta es mediante el
indice de control de dieta (ICD), que se calcula realizando la
media de las medianas de todos los valores de fenilalanina
valorados a lo largo de la vida del paciente.

Determinaciones de Phe durante la gestacion. Se valorard en
sangre seca dos veces a la semana. Si los niveles son:

e (Correctos: realizar uno o dos controles a la semana.

e |ndetectables: aumentar un 25% de la Phe prescrita y reevaluar
en tres dfas. Si persisten indetectables, repetir el mismo proce-
so hasta lograr niveles dentro del intervalo recomendado.

e |nferiores a 120 umol/L y con una ingestién que parece co-
rrecta, aumentar el aporte en un 5-10% y reevaluar en tres
dias. Repetir el proceso hasta lograr niveles adecuados.

e Superiores a 360 umol/L y la gestante no esté enferma, eva-
luar un exceso de Phe en la dieta, reducir 5-10% y reevaluar
en tres dias. Repetir el proceso hasta lograr niveles dentro
del intervalo terapéutico.

e Superiores a 360 umol/L y la gestante esta enferma, disminuir
aporte de Phe de uno a tres dias y repetir un nuevo control.

Tirosina. La suplementacion se tiene que empezar sélo si los
niveles plasmaticos son inferiores a 50 umol/L en mas de una
determinacion. La dosis se modificara segin el aminograma.
Los niveles adecuados de Tyr son de 50-80 pmol/L.

Determinaciones de Tyr durante la gestacion. Se valorara en
sangre seca junto con la fenilalanina al menos una vez a la
semana. Si los niveles son:

e |ndetectables y ha cumplido bien la dieta, aumentar el apor-
te un 25% de la prescripcion y reevaluar en 7 dias; si no han
aumentado los niveles de Tyr, repetir de nuevo el proceso.

e Inferiores a 50 wmol/L y ha comido bien, aumentar el aporte
un 5-10% y reevaluar en 7 dias.

Proteinas. Se recomienda fraccionar la ingestion proteica en
3 comidas y 1 resopdn con el fin de mejorar la retencién nitro-
genada. La cena deberia incluir unos 12 g de proteinas y al
menos 400 kcal con el fin de disminuir niveles de Phe matina-
les. Los requerimientos de proteinas son mayores si la fuente
principal son exclusivamente L-amino4cidos.

Energia. Se debe aportar la energia necesaria para conseguir
un correcto aumento de peso. Los requerimientos energéticos
pueden ser mayores de los previstos si los aportes de proteinas
son sélo en forma de L-aminodcidos. Entre los 15y los 19 afios
el aporte nunca tiene que ser inferior a 45 kcal/kg del peso
ideal en el embarazo (entre 2.000 y 3.500 kcal/dia) ni inferiores
a 35 kcal/kg en mujeres de més de 19 afios (entre 2.000 y 3.000
kcal/dfa) (tabla 2).

Peso: controlar ganancia ponderal una vez al mes.

e Si el aumento de peso es menor al recomendado, incremen-
tar el aporte de kcal un 10% mediante suplementos energé-
ticos y alimentos libres de Phe. Este procedimiento debe
repetirse hasta que exista aumento de peso.

e | a madre deberd ingresar para control si presenta escasa ga-
nancia ponderal, vémitos incoercibles o mal control de Phe.
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Controles ecogréficos. Se deben efectuar los controles eco-
gréficos rutinarios y una ecografia de alta resolucion entre la
18y 20 semana (antes del sexto mes) valorando especialmente
el crecimiento fetal, el perimetro craneal y las posibles malfor-
maciones cardiacas.

Controles después del parto

Es frecuente que las madres relajen la dieta tras el parto, lo que
puede incrementar la ansiedad y la frecuencia de depresién pos-
parto®. Este hecho no impide que puedan dar lactancia materna.

Estudio del RN

e Exploracion neonatal habitual, con especial atencion a las
posibles malformaciones asociadas.

e Test de diagnéstico precoz de PKU a las 48 horas de vida.

e Al mes de vida, nueva exploracion clinica y un aminograma
completo.

e Valoracion cardioldgica antes de los dos primeros meses de
vida.

e Seguimiento neuroldgico y psicolégico del nifio al afio, 7y
14 afios™ 4.

Experiencia en la Unidad

Pacientes

Las pacientes tenfan una media de edad de 30 afios. Fueron
diagnosticadas de PKU clésica en el periodo neonatal y siguie-
ron dieta estricta durante los primeros 8-10 afios de vida, mo-
mento en que se liberalizé para ser retomada en la adolescen-
cia. Una de las pacientes nunca se ha adaptado y siempre ha
tomado dieta libre. Presentaban un nivel de estudios bajo-me-
dio. Las caracteristicas generales de las pacientes se detallan
en la tabla 3. Las pacientes y sus parejas fueron informadas
con anterioridad de los riesgos de un embarazo no controlado,
por lo que la planificacion se Ilevé a cabo con antelacién, con
un méaximo de un afio y un minimo de cuatro meses.

Resultados

Inicialmente se reevalu6 la dieta, se ajustaron las dosis de la
férmula especial exenta de Phe y se realiz6 un estudio analitico
completo. En la analitica inicial no se observé ninguna altera-
cion a excepcion de la Phe.

Caracteristicas generales de las madres con PKU

Los niveles de Phe y Tyr se controlaron dos veces a la semana
durante todo el embarazo y las pacientes presentaron un buen
indice de control de la dieta trimestral (tabla 3). Al analizar las
determinaciones de Phe de forma individual, se observan esca-
sos incrementos, no superiores a 7 mg/dL, justificados por pro-
cesos infecciosos intercurrentes. Destaca, sin embargo, que,
con mayor frecuencia, presentan un descenso de los valores de
Phe secundario al aumento de las necesidades de Phe y a que
las pacientes realizan de forma voluntaria una restriccion de la
ingesta si desconocen el contenido de Phe de los alimentos.

La valoracion de la ingesta se llevé a cabo mediante encues-
tas dietéticas de tres dias en cada trimestre del embarazo. Ob-
servamos que la proporcion de macronutrientes era correcta,
mientras que el aporte caldrico se situaba en el nivel inferior de
las recomendaciones (2.000 kcal medias ingeridas), por lo que,
en diversas ocasiones, las pacientes precisaron modificaciones
dietéticas para enriquecer cal6ricamente sus alimentos.

Se realiz6 una analitica general trimestral, y las pacientes
presentaban en el segundo control un descenso de los niveles
de hierro, cinc, selenio y calcio pese a que la ingestion de la
formula especial era correcta. Las tres pacientes requirieron
una suplementacion con un polivitaminico. Ninguna de las em-
barazadas precis6 suplementacion con Tyr.

En el segundo trimestre requirieron un incremento de la in-
gestion de proteinas naturales, por la tendencia al descenso de
los niveles de Phe, llegando a tolerar entre 8 y 9 g de proteinas
de alto valor biolégico.

Los embarazos finalizaron en las semanas 38, 39 y 40 de
gestacion. Un parto se llevd a cabo por cesdrea, por despropor-
cion pelvifetal, y los otros dos fueron eutécicos. Ninguno pre-
sentd complicaciones. Dos de los recién nacidos tenian un
peso adecuado, mientras que en el tercero el peso era bajo
para la edad gestacional (tabla 4). La exploracion neonatal fue
normal y las ecografias cerebrales, abdominales y cardiacas no
mostraron alteraciones. Todos presentaban un test de cribado
neonatal dentro de la normalidad. Hoy en dia los nifios tienen
entre 2 y 4 afios y un desarrollo pondostatural y psicomotor
normal. En todos los casos las madres liberalizaron la dieta
tras el parto y realizaron lactancia artificial por decision per-
sonal.

Pacientes  Genotipos Phe al Edad  Cl 1CD ICD ICD ICD ICD Postparto
diagnéstico embarazo 2 aflos  Trimestre L. 2.° aHe
(umol/L) (afios) previos al antes del  trimestre trimestre trimestre
trimestre embarazo dela dela dela
antes del gestacién  gestacion  gestacion
embarazo
1 Y204x/R261Q 1.284 31 97 904 304 (117) 241 (86) 111 (60) 204 (110) 1.745
2 R261Q/S349P 1.295 31 76 404 171 (63) 250 (44) 123 (54) 134 (40) 820 (71)
3 P1475/S349P 1.937 27 103 573 222 (76) 229 (71) 160 (50) 156 (23) 580 (93)

ICD: indice control de dieta: media (DE) del trimestre (n=12 determinaciones); Cl: coeficiente intelectual.
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Resumen de las caracteristicas de los recién nacidos de madre con PKU
Madre Sexo recién  Edad gestacional Tipo de parto  Peso(g) Talla(cm) PC(cm) Apgar  Exploracion

PKU nacido neuroldgica

1 Varén 40 Eutdcico 2.750 48 325 9/10/10 Normal

2 Hembra 38 Distécico 3.800 51 37 9/10/10 Normal

3 Varén 39 Eutécico 3.050 49 35 9/10/10 Normal
Discusion gue efectuando el equipo de seguimiento de PKU de cada

region. La utilizacion de un protocolo y una hoja de seguimien-

Los pacientes PKU son controlados de forma habitual por pe- to facilitan esta labor (tabla 5).
diatras especializados en metabolismo en centros de referen-
cia localizados en diferentes areas del pafs. El control y el tra- La informacion previa sobre esta entidad se tiene que elaborar
tamiento se mantienen de por vida, por lo que muchas de estas desde que las adolescentes PKU se encuentren en edad fértil'®
pacientes se encuentran ya en edad fértil. Si bien el segui- para evitar embarazos no deseados. Sin embargo, existe aln un
miento del embarazo debe ser realizado por el obstetra, el ma- grupo de madres PKU no diagnosticadas'®, especialmente las que
nejo nutricional preconcepcional y durante la gestacion lo si- nacieron antes de que se iniciara el diagndstico precoz en Espafia

Hoja de seguimiento de la embarazada con PKU (continia)
HOJA DE CONTROL PKU MATERNA Paciente:

42

Edad: Talla: IMC: Aumento de peso recomendado:

Datos / 1.er AC AC 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Edad gestacional control (meses) (meses) semana semana semana semana semana
+1 +2 +3 +4

Fecha

Peso X X X X

Ganancia ponderal X X X

Nivel de Phe (1) X X X X X X X X X X X X X X
X

Tirosina (2) X X X X X X X X X X X X X X
X

Aminograma X X

indice control X X

de dieta trimestral

Ingestion de Phe X X

(encuesta nutricional)

Gramos formula libre de Phe X X

kcal de la dieta X X

Proteinas de la dieta X X

Hematdcrito X X

Ferritina/albimina X X

Vitamina B,,/4cido folico X X

Selenio/cinc X X

Colesterol X X

Triglicéridos

Suplementos vitaminicos

Ecografia fetal X

Ecografia de alta resolucion

Complicaciones
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Hoja de seguimiento de la embarazada con PKU (continuacicn)
HOJA DE CONTROL PKU MATERNA  Paciente:

Edad: Talla: IMC: Aumento de peso recomendado:

Datos / 0 11 12 13 14 15 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Edad gestacional semana semana semana semana semana semana semana semana
Fecha

Peso X X X
Ganancia ponderal

Nivel de Phe (1) X X X X X X X X X X X X X X X
Tirosina (2) X X X X X X X X X X X X X X X
Aminograma X X

indice control X X

de dieta trimestral

Ingestion de Phe X X

(encuesta nutricional)

Gramos formula libre de Phe X X

kcal de la dieta X X

Proteinas de la dieta X X

Hematécrito X X

Ferritina/albimina X X

Vitamina B;,/4cido félico X X

Selenio/cinc X X

Colesterol X X

Triglicéridos

Suplementos vitaminicos

Ecografia fetal X X

Ecografia de alta resolucion X

Complicaciones

Datos / 26 27 28 29 29 30 31 33 34 35 3 37 38 39 40 41 42
Edad gestacional semana  semana semana  semana Semana semana  semana  semana  semana
Fecha

Peso X X X X X
Ganancia ponderal

Nivel de Phe (1) X X X X X X X X X X X X X X X X X
Tirosina (2) X X X X X X X X X X X X X X X X X

Aminograma

indice control
de dieta trimestral

Ingestion de Phe
(encuesta nutricional)

Gramos formula libre de Phe

kcal de la dieta

Protefnas de la dieta

Hematécrito

Ferritina/albdmina

Vitamina B,,/4cido félico

Selenio/cinc

Colesterol
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HOJA DE CONTROL PKU MATERNA

Hoja de seguimiento de la embarazada con PKU (continuacién)

Paciente:

Edad: Talla: IMC: Aumento de peso recomendado:

Datos / 26 27 28 29 29 30 31 32 33 34 35 3 37 38 39 40 41 42
Edad gestacional semana semana semana  Ssemana Semana semana  Ssemana  semana  semana
Triglicéridos

Suplementos vitaminicos

Ecografia fetal

Ecografia de alta resolucion

Complicaciones

y mujeres procedentes de paises en los que no se practica el test
de deteccion precoz. Hemos de sospechar un SFM cuando la ma-
dre tenga una historia personal o familiar sugestiva de PKU, en
toda madre con retraso mental o inteligencia limite sin diagnésti-
co, y en aquellas que tengan un hijo previo con microcefalia, retra-
so mental o cardiopatia, especialmente malformaciones de cavi-
dades izquierdas, coartacion de aorta y conducto persistente’’.

Una de las limitaciones que se nos presentd a la hora de ela-
borar el protocolo fue que casi no existen pautas de actuacion
publicadas y que hay pocos datos sobre la evolucién de la emba-
razada y el seguimiento nutricional que se le debe efectuar. La
mayor parte de la bibliografia se centra en los niveles de Phe
recomendados y las posibles secuelas en el recién nacido.

En la evolucién nutricional es importante destacar el descen-
so de los niveles de cinc y selenio pese a la suplementacién con
polivitaminicos que contenian estos dos minerales y los aportes
de la férmula especial exenta de Phe. No sabemos cdmo estos
dos déficit pueden influir en el desarrollo fetal; sin embargo,
creemos que es importante valorar de forma sistematica los
niveles de minerales y suplementar de forma precoz.

La pauta ha sido un instrumento que nos ha facilitado el
seguimiento estrecho del embarazo y de los nifios hijos de ma-
dre PKU, asi como la extraccién de posteriores conclusiones.
Pensamos que esta aplicacion puede ser Gtil para otros centros
de seguimiento de pacientes PKU.
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