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Abstract 

Phenylketonuria (PKU) is an inherited metabolic disorder characterized by a deficiency in 

the enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH), which is necessary for the conversion of the amino 

acid phenylalanine (Phe) into tyrosine (Tyr). The accumulation of phenylalanine in the blood leads 

to a variety of neurological complications if left untreated. The main symptoms of phenylketonuria 

include intellectual disability, behavioral problems, seizures, and a distinct musty odor in the 

breath, skin, and urine due to the excess phenylalanine. Newborn screening programs have 

significantly improved the early detection of phenylketonuria, enabling timely dietary 

interventions that restrict phenylalanine intake, which are essential for preventing cognitive 

impairment and other severe outcomes. Phenylketonuria has a prevalence of approximately 1 in 

10.000/15.000 live births worldwide, with variations depending on the population.   

The main basis of this thesis explores the neuropsychological impact of phenylketonuria, 

highlighting the importance of continuous monitoring and support for individuals living with this 

metabolic disease throughout their lives, and how this can influence in the psychological and 

behavioral manifestations, and in the quality of life. To conduct this research a sample of 40 people 

was recruited, divided into an experimental group (n = 20) with classical phenylketonuria, and a 

control group (n = 20) matched by age, gender, and years of education. Cognitive variables such 

as executive functions, verbal fluency, visuospatial functioning, language, memory, speed 

processing and social cognition were evaluated, also the behavioral, psychological and quality of 

life aspects.  

Results revealed that people with phenylketonuria have lower performance in cognition 

than people without this diagnose in areas such as executive functioning, visuospatial function, 

memory, processing speed and social cognition. Also, participants with <600 μmol/l had better 

https://www.google.com/search?rlz=1C1CHBD_esES977ES977&sxsrf=AOaemvIUijiKA3ivch9-8ZHH21_7eaTX2g:1638351715716&q=%CE%BCmol&sa=X&ved=2ahUKEwijy6Dgp8L0AhUNvRQKHdU8BpAQ7xYoAHoECAIQMQ
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performance in general than those with >600 μmol/l. In quality of life, the results suggested that 

people with this diagnose get a significant impact, especially in anxiety due to phenylalanine levels 

in general and during pregnancy, feelings of guilt if poor adherence to supplements and the taste 

of them, and finally, guilt for now following a restricted low phenylalanine diet.  

These outcomes offer support on the importance of an early diagnosis, to start as soon as 

possible a metabolic control, based especially in a low-protein diet and the intake of supplements 

throughout life. This will allow an adequate cognitive development and, therefore, people affected 

by Phenylketonuria will have a better quality of life. 

 

 Key words: phenylketonuria; cognition; quality of life; psychological aspects; behaviour; 

neuropsychological assessment.  
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Resumen 

La fenilcetonuria (PKU, por sus siglas en inglés) es un trastorno metabólico hereditario 

caracterizado por una deficiencia en la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH), la cual es necesaria 

para la conversión del aminoácido fenilalanina (Phe) en tirosina (Tyr, por sus siglas en inglés). La 

acumulación de fenilalanina en la sangre conduce a una variedad de complicaciones neurológicas 

si no se trata. Los principales síntomas de la fenilcetonuria incluyen discapacidad intelectual, 

problemas de comportamiento, convulsiones y un distintivo olor a humedad en el aliento, la piel 

y la orina debido al exceso de fenilalanina. Los programas de detección neonatal han mejorado 

significativamente la detección temprana de la fenilcetonuria, permitiendo intervenciones 

dietéticas oportunas que restringen la ingesta de fenilalanina, lo cual es esencial para prevenir el 

deterioro cognitivo y otros resultados graves. La fenilcetonuria tiene una prevalencia de 

aproximadamente 1 por cada 10.000/15.000 nacidos vivos en todo el mundo, con variaciones 

dependiendo de la población.  

La base principal de esta tesis explora el impacto neuropsicológico de la fenilcetonuria, 

destacando la importancia de la monitorización y el apoyo continuos para las personas que viven 

con esta enfermedad metabólica a lo largo de sus vidas, y cómo esto puede influir en las 

manifestaciones psicológicas y conductuales, y en la calidad de vida.  

Para realizar esta investigación, se reclutó una muestra de 40 personas, divididas en un 

grupo experimental (n = 20) con fenilcetonuria clásica, y un grupo de control (n = 20) emparejado 

por edad, género y años de educación. Se evaluaron variables cognitivas como funciones 

ejecutivas, fluidez verbal, funciones visoespaciales, lenguaje, memoria, velocidad de 

procesamiento y cognición social, además de los aspectos conductuales, psicológicos y de calidad 

de vida.  
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Los resultados revelaron que las personas con fenilcetonuria tienen un rendimiento 

cognitivo inferior en comparación con las personas sin este diagnóstico en áreas como el 

funcionamiento ejecutivo, las funciones visuoespaciales, la memoria, la velocidad de 

procesamiento y la cognición social. Además, los participantes con niveles de fenilalanina <600 

μmol/l mostraron un mejor rendimiento en general que aquellos con niveles >600 μmol/l. En 

cuanto a la calidad de vida, los resultados sugirieron que las personas con este diagnóstico tienen 

un impacto significativo, especialmente en la ansiedad debido a los niveles de fenilalanina en 

general y durante el embarazo, sentimientos de culpa por una baja adherencia a los suplementos 

y su sabor, y finalmente, culpa por no seguir una dieta baja en fenilalanina. 

Estos resultados apoyan la importancia de un diagnóstico temprano, para comenzar lo 

antes posible el control metabólico correspondiente, basado principalmente en una dieta baja en 

proteínas y la ingesta de suplementos a lo largo de la vida. Esto permitirá un adecuado desarrollo 

cognitivo y, por lo tanto, que las personas afectadas por fenilcetonuria puedan tener una mejor 

calidad de vida. 

 

Palabras clave: fenilcetonuria; cognición; calidad de vida; aspectos psicológicos; 

comportamiento; evaluación neuropsicológica. 
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Introducción 

 

Nuestro genoma contiene muchas enzimas metabólicas las cuales están codificadas, 

asimismo, existen mutaciones que son las que causan que las enzimas pierdan su correcta 

funcionalidad y resulten en Errores Innatos del Metabolismo (EIM) (Balakrishnan et al., 2021). 

Estos trastornos se caracterizan por la acumulación de sustancias tóxicas y defectos en la actividad 

de enzimas, cofactores o proteínas transportadoras, afectando a múltiples reacciones metabólicas 

(Driesen y Witters, 2022). Generalmente, estas enfermedades monogénicas autosómicas recesivas 

o ligadas al cromosoma X, y suelen variar en presentación clínica incluso entre individuos con el 

mismo tipo de trastorno (Cabello y Giugliani, 2015). 

La falta de actividad enzimática en los EIM puede resultar en la incapacidad de 

metabolizar los aminoácidos, creando una acumulación del sustrato de la enzima, y produciendo 

muchas enfermedades; entre ellas, la fenilcetonuria, que es el EIM de intoxicación más común, 

con más de 1180 variantes del gen PAH identificadas en el cromosoma 12q22-24.1 (Hillert, 2020). 

Esta enfermedad autosómica recesiva se caracteriza por la incapacidad de metabolizar fenilalanina 

a tirosina debido a la deficiencia de la enzima Fenilalanina Hidroxilasa (PAH), lo que lleva a 

niveles tóxicos de fenilalanina en sangre, afectando el desarrollo cognitivo y neurológico si no se 

trata con una dieta adecuada (Feldmann et al., 2019). Las formas de la enfermedad varían desde 

la fenilcetonuria clásica, la más severa, hasta formas más leves de hiperfenilalaninemia (Elhawary 

et al., 2022). 

Históricamente, se han identificado alteraciones neuropatológicas asociadas con la 

fenilcetonuria, como cambios en la mielina y lesiones en la sustancia blanca (Huttenlocher, 2000). 

La investigación ha demostrado desmielinización y vacuolización en el cerebro de pacientes con 

fenilcetonuria, sugiriendo una relación directa entre la acumulación de fenilalanina y estos 
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cambios (Malamud, 1966). Incluso con tratamiento temprano, algunos pacientes con 

fenilcetonuria presentan deterioro cognitivo y anomalías en la sustancia blanca (Abgottspon et al., 

2022). Adultos que interrumpen la dieta pueden experimentar deterioro neurológico, pero mejoran 

al retomarla (Grosse, 2010). Las funciones cognitivas más afectadas incluyen las funciones 

ejecutivas, la memoria de trabajo, el control inhibitorio, la velocidad de procesamiento y la 

atención (Romani et al., 2019). Aunque el rendimiento cognitivo de estos pacientes es 

generalmente menor en comparación con grupos de control, la calidad del control metabólico está 

correlacionada con el resultado cognitivo (Pinheiro de Oliveira et al., 2016). 

En resumen, EIM representan un grupo complejo y heterogéneo de trastornos genéticos 

que afectan las rutas metabólicas cruciales para el desarrollo y funcionamiento del organismo. La 

fenilcetonuria, como uno de los ejemplos más estudiados, ilustra claramente cómo una mutación 

en una sola enzima puede tener efectos profundos en la salud neurológica y cognitiva. A pesar de 

los avances en la comprensión y tratamiento de estos trastornos, como las terapias dietéticas 

específicas, persisten desafíos significativos en el manejo y pronóstico de los pacientes. La 

investigación continua y la innovación en tratamientos terapéuticos son esenciales para mejorar 

la calidad de vida y los resultados clínicos de aquellos afectados por estos trastornos metabólicos. 
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Parte 1. Marco teórico 
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1. Contextualización de los Errores Innatos del Metabolismo 

1.1. Introducción 

En nuestro genoma tenemos aproximadamente 1653 enzimas metabólicas codificadas, las 

cuales están involucradas en la descomposición, producción e interconversión de diferentes 

moléculas pequeñas llamadas metabolitos (Lee y Kim., 2022). Estos incluyen aminoácidos y 

nucleótidos, también esfingolípidos y hormonas, y cuando ocurre una mutación de pérdida de la 

función de una enzima metabólica, resulta en un Error Innato del Metabolismo (EIM) o también 

llamado Trastorno Metabólico Hereditario (IMD, por sus siglas en inglés) (Balakrishnan et al., 

2021). 

Los EIM son un grupo de condiciones caracterizados por un acúmulo de sustancias que 

son tóxicas, así como también por una actividad defectuosa o deficiente de enzimas, de cofactores 

e incluso de proteínas que son transportadoras y que, relacionadas con distintas rutas bioquímicas, 

dan como resultado la afectación de una o más reacciones metabólicas (Driesen y Witters 2022). 

Son un grupo heterogéneo en cuanto a desórdenes genéticos, que llevan a disfunciones 

metabólicas y con efectos que se pueden observar desde la niñez (Escribá et al., 2021; Siegert, 

2021; Deneault, 2024). Normalmente son enfermedades monogénicas, transmitidas como 

enfermedades autosómicas recesivas o bien, ligadas al cromosoma X, y pueden variar 

ampliamente de un paciente a otro para el mismo tipo de trastorno (Cabello y Giugliani, 2015; Lai 

et al., 2022).  

El déficit existente en los EIM en la actividad enzimática puede tener dos consecuencias 

que son potencialmente dañinas: (1) que la enzima no sea capaz de producir su producto; y (2) 

que el sustrato de la enzima se acumule (Lee y Kim, 2022). 
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Si un EIM es resultado de la falta de producto, se sugiere complementarlo o compensar la 

pérdida de este intentando así obtener beneficios terapéuticos. Un ejemplo de esto sería el 

Síndrome de Deficiencia de Creatina (SDC), que es causado por un déficit en el Guanidinoacetato 

Metiltransferasa (GAMT) (enzima encargada de sintetizar la SDC), el cual se manifiesta con 

síntomas neurológicos como la discapacidad intelectual y las convulsiones. En esta ocasión lo 

correcto sería administrar una suplementación de creatina, debido a la depleción de esta. Un 

ejemplo de un EIM por acumulación excesiva de sustratos enzimáticos es la fenilcetonuria, la cual 

es causada por una pérdida de la actividad de la enzima Fenilalanina Hidroxilasa (PAH) dando 

como resultado una acumulación masiva de fenilalanina (Phe, por sus siglas en inglés) en sangre 

(Bösch et al., 2020; Bösch et al., 2022; Hoytema van Konijnenburg et al., 2021). 

La mayoría de los síntomas que surgen relacionados con los EIM son inespecíficos durante 

el periodo neonatal y pueden simular otras condiciones como lo son la sepsis, la cardiopatía 

congénita y la encefalopatía hipóxica isquémica, además de la hipoglucemia (Lai et al., 2022). 

Ciertos escenarios clínicos pueden sugerir un diagnóstico de EIM, generalmente incluyendo 

antecedentes de nacimiento/parto normal y declives clínicos inexplicables. Otros indicios 

incluirían discapacidad intelectual, convulsiones antes de los seis meses, anomalías 

multisistémicas, una inestabilidad prologada o bien, progresión de síntomas (Cano et al., 2020; 

Kiess et al., 2020). 

1.2. Clasificación de los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) 

Debido al amplio espectro de los EIM, existe una clasificación de estos ya que cada uno 

afecta a genes diferentes que codifican enzimas involucradas en las distintas rutas metabólicas. 

Dicha clasificación se basa en el tipo de metabolismo afectado, incluyendo metabolismos de 
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carbohidratos, aminoácidos, lípidos ó purinas, entre otros. Esta clasificación ayuda a diagnosticar, 

tratar y manejar estos trastornos de una manera más efectiva.  

1.2.1. Primeras clasificaciones 

El primer EIM fue descrito en 1902 por Sir Archibald Garrod (Ferreira et al., 2018). 

Posteriormente a esta fecha, la primera clasificación de los EIM la hizo Jhon Bruton Stanbury en 

1960 (Cassis et al., 2015; Ferreira et al., 2021), dividiéndolos en 10 grupos que son los siguientes: 

metabolismo de los carbohidratos, lípidos, esteroides, aminoácidos, purinas y pirimidinas, 

pórfidos, sangre y tejidos formadores de sangre, metales, transporte tubular renal y proteínas 

plasmáticas. Tras esta primera taxonomía, Leonard Sinclair (1982) hizo otra clasificación basada 

en mecanismos patogénicos dividiéndola en cuatro grupos: los que afectan la síntesis, el 

transporte, la eliminación y el metabolismo intermediario. Finalmente, fue la Sociedad para el 

Estudio de los EIM quien estableció la clasificación jerárquica en base a la ruta bioquímica 

involucrada específicamente en cada uno (Zschocke et al., 2014). 

1.2.2. Clasificación clínica general 

Saudubray y García-Cazzorla (2018) y Solares (2021), dividen los trastornos involucrados 

en presentaciones multisistémicas y de sistemas de un solo órgano. Las clasificaciones 

multisistémicas son tres: trastornos que dan lugar a la intoxicación, trastornos relacionados con el 

metabolismo energético y trastornos que involucran moléculas complejas. A continución se 

describen cada uno de ellos.  

1.2.2.1.Trastornos que dan lugar a la intoxicación 

Este grupo incluye los EIM en los que se da una acumulación de compuestos tóxicos, como 

la fenilcetonuria, la enfermedad de la orina de jarabe de arce, la homocistinuria y la tirosinemia. 

También las acidurías orgánicas en su mayoría, siendo estas la metilmalónica, propiónica e 
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isovalérica. Por otro lado, los defectos congénitos del ciclo de la urea e intolerancias al azúcar. 

Esta intoxicación puede ser aguda, como la trombosis, coma o vómitos; o crónica, con signos de 

retraso en el desarrollo y crecimiento, cirrosis, ictiosis y miocardiopatía. Puede ser también 

progresiva, como lo es la neurodegeneración. Todas ellas se presentan con intervalo libre de 

síntomas que puede ser de días, meses o años. En los trastornos de este tipo, los recién nacidos a 

simple vista se muestran signos de afección, pues los metabolitos atraviesan la placenta y es la 

madre quien los metaboliza (Ferreira et al., 2018; Lai et al., 2022). 

La forma de presentación es mediante ataques metabólicos agudos que son provocados 

por fiebre, ayuno o catabolismo e ingesta de alimentos. En su mayoría, estos trastornos son 

tratables, pero requieren de la eliminación inmediata de la toxina que lo provoca, debiendo 

administrarse así medicamentos, dieta especial y suplementos (Shchelochkov et al., 2021).  

1.2.2.2.Trastornos que dan lugar a anomalías en el metabolismo energético 

Estos trastornos consisten en una deficiencia en la producción o en la utilización de la 

energía en distintos órganos como el miocardio, cerebro, hígado, músculo y otros. En este grupo 

se incluyen los defectos energéticos mitocondriales que no se pueden tratar y que son los más 

graves, entre ellos se encuentran los defectos del transportador de piruvato, trastornos de la cadena 

respiratoria mitocondrial y defectos de oxidación de ácidos grasos. También se incluyen los 

defectos citoplasmáticos, los cuales son menos severos e incluyen el metabolismo del glucógeno 

y gluconeogénesis, y trastornos del metabolismo de la creatina o trastornos de la glucólisis, entre 

otros. Algunos síntomas incluyen hepatomegalia, hipotonía severa generalizada, miopatía y 

muerte súbita (Bodamer, 2010). 

En este subgrupo se incluyen las enfermedades que alteran la síntesis y catabolismo de las 

moléculas complejas. Los síntomas son progresivos y también son permanentes, y no relacionados 
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con la ingesta de alimentos. Muy pocos son tratados de forma aguda, pero se han desarrollado ya 

tratamientos por medio del reemplazo de enzimas (Yue et al., 2019). Entre ellos se incluyen los 

trastornos de almacenamiento lisosomal, los trastornos de tráfico y procesamiento intracelular, y 

errores congénitos de la síntesis de colesterol (Valéra et al., 2018).  

1.2.3. Clasificación Internacional de los EIM  

La clasificación internacional de los EIM ha propuesto una reciente división (Ferreira et 

al., 2021; Saudubray y Garcia-Cazorla, 2018) en donde se incluyen 1,450 desordenes, los cuales 

a su vez están divididos en 24 categorías que incluyen 125 grupos. Las categorías son las 

siguientes:  

• Trastornos del metabolismo de los aminoácidos: esta categoría incluye trastornos que son 

detectados por medio de análisis de aminoácidos y ácidos orgánicos, como la fenilcetonuria 

o la tirosinemia, para los cuales es necesario un tratamiento dietético. Se da una deficiencia 

en las enzimas implicadas en el metabolismo de estos aminoácidos, dando lugar a la 

acumulación de sustancias (metabolitos) que intoxican el sistema nervioso central (SNC) y 

crean un daño orgánico (Lai et al., 2022). Esta categoría también incluye las acidurías 

orgánicas, las cuales tienen una deficiencia de las enzimas mitocondriales que son necesarias 

para la descomposición de los ácidos carboxílicos activados por la coenzima A (CoA) y los 

trastornos del transporte de aminoácidos (Ferreira et al., 2021).  

• Trastornos del metabolismo de péptidos y aminas:  se incluyen las deficiencias que se dan 

en las enzimas implicadas en la biosíntesis y regeneración del glutatión (antioxidante 

maestro), las deficiencias de dipeptidasa y los trastornos del metabolismo de las metilaminas 

y las poliaminas (Saudubray et al., 2016).  
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• Trastornos del metabolismo de los carbohidratos: se incluyen los trastornos del metabolismo 

de la galactosa y fructosa, gluconeogénesis, metabolismo del glucógeno y glucólisis, 

metabolismo de pentosas (polioles) y el transporte y absorción de la transmembrana de 

hexosa (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos del metabolismo de los ácidos grasos y los cuerpos cetónicos: Esta categoría 

incluye los trastornos de oxidación de ácidos grasos mitocondriales, metabolismo de la 

carnitina y la síntesis, descomposición y transporte de cuerpos cetónicos (Saudubray et al., 

2016). 

• Trastornos del metabolismo del sustrato energético: se incluyen los trastornos del 

metabolismo del piruvato y el ciclo de Krebs, y el metabolismo de la creatina (también 

llamado metabolismo del sustrato energético) (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos relacionados con el ADN mitocondrial: esta categoría incluye los 37 genes 

codificados por el genoma mitocondrial (mtDNA), en los cuales tres grupos abarcan los 

trastornos asociados con los 13 genes que codifican las proteínas, los genes que codifican el 

ARN de transferencia (tRNA), el ARN ribosomal (rRNA) y los trastornos asociados con 

deleciones únicas de mtDNA a gran escala (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos de la fosforilación oxidativa de codificación nuclear: se incluyen deficiencias de 

componentes de subunidades de codificación nuclear y factores de ensamblaje de los cinco 

complejos de fosforilación oxidativa (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos de la biosíntesis del cofactor mitocondrial: en esta categoría están incluidos los 

trastornos que afectan a la biosíntesis intramitocondrial de los siguientes cofactores a 

continuación, coenzima Q10, ácido alfa lipoico, clúster de hierro-azufre y citocromo c 

(Saudubray et al., 2016). 
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• Trastornos del mantenimiento y la replicación del ADN mitocondrial: se incluyen dos 

grupos, las proteínas necesarias para el mantenimiento del conjunto de nucleótidos 

mitocondriales y las esenciales para la replicación y el mantenimiento del ADN mitocondrial 

(Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos de la expresión génica mitocondrial: se incluyen más de 60 afecciones, entre las 

cuales están los trastornos del procesamiento y modificación de la transcripción 

mitocondrial, aminoacil-tRNA sintetasas y el mito ribosoma (Saudubray et al., 2016). 

• Otros trastornos de la función mitocondrial: esta categoría incluye los trastornos de 

transportadores de proteínas mitocondriales, trastornos del control de calidad de proteínas 

mitocondriales, y otros trastornos mitocondriales cuya función no se ha establecido de 

manera concluyente (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos de la reparación y corrección de metabolitos: las enzimas deficientes en estas 

condiciones no tienen una función en una ruta metabólica particular, pero eliminan los 

metabolitos perjudiciales que son generados como reacciones secundarias de otras enzimas 

(Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos diversos del metabolismo intermediario: esta categoría incluye los trastornos del 

metabolismo del glioxilato y el oxalato, los cuales derivan de una variedad de metabolitos 

que incluyen aminoácidos como la hidroxiprolina, glicina y serina, también ácido ascórbico 

y otros (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos del metabolismo de los lípidos: incluyen trastornos del metabolismo de los acidos 

grasos, glicerolípidos, glicerofosfolípidos, esfingolípidos y lípidos de esteroles (esteroles y 

ácidos biliares) (Saudubray et al., 2016). 
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• Trastornos del metabolismo de las lipoproteínas: se incluyen los hipercolesterolemias, 

hipertrigliceridemias, hiperlipidemias mixtas, trastornos del metabolismo de las 

lipoproteínas de alta densidad, trastornos con disminución de las lipoproteínas de baja 

densidad (triglicéridos) y otros trastornos del metabolismo de las lipoproteínas (Saudubray 

et al., 2016). 

• Trastornos del metabolismo de nucleobases, nucleótidos y ácidos nucleicos: se incluyen en 

esta categoría los trastornos del metabolismo de pirimidinas y purinas, los cuales a su vez 

incluyen trastornos en la síntesis de novo, recuperación y descomposición de bases 

nitrogenadas, nucleósidos y nucleótidos. Así mismo, los trastornos de ectonucleótidos y 

ácidos nucleicos (polímeros de nucleótidos), y del metabolismo de ARNt y ARNr no 

mitocondrial (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos del metabolismo del tetra pirrol: incluye las porfirinas, es decir, los trastornos 

biosintéticos del hemo, así como también los trastornos que involucran los productos de la 

degradación del hemo, la biliverdina y la bilirrubina (Saudubray et al., 2016).  

• Trastornos congénitos de la glicosilación: estos se dividen en trastornos que afectan la 

glicosilación de proteínas ligadas a N y ligadas a O, incluida la síntesis de 

glicosaminoglicanos GAGs, los trastornos de la glicosilación de lípidos, incluidos los 

trastornos de la biosíntesis de glicosilfosfatidilinositoI (GPI) y los trastornos que afectan la 

glicosilación múltiple, como lo son el metabolismo del dolicol, transporte y homeostasis del 

aparato de Golgi, metabolismo del ácido siálico y otros (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos de la biogénesis, la dinámica y las interacciones de los orgánulos:  estos suelen 

ser difíciles de relacionar con vías metabólicas específicas, y en ocasiones provocan diversas 

manifestaciones clínicas (Saudubray et al., 2016). 
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• Trastornos de la degradación de moléculas complejas: esta categoría comprende lo que se 

conocen como trastornos lisosomales, trastornos de la degradación de esfingolípidos, 

glicosaminoglicanos o glicoproteínas y las lipofuscinosis ceroides neuronales, y trastornos 

de la autofagia (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos del metabolismo de las vitaminas y los cofactores: aquí se incluyen las vías 

metabólicas como la tetrahidrobiopterina, tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina B2), 

niacina y nicotinamida (vitamina B3), pantotenato (vitamina B5) y coenzima A, piridoxina 

(vitamina B6), biotina (vitamina B7), folato (vitamina B9), cobalamina (vitamina B12), y 

cofactor de molibdeno (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos de oligoelementos y metales: incluyen los trastornos del metabolismo del hierro, 

cobre, manganeso y zinc (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos de los neurotransmisores: estos se reconocen mediante el análisis del líquido 

cefalorraquídeo (LCR) y afectan a las monoaminas y al ácido gamma-aminobutírico. 

También se incluyen los trastornos que afectan a la función neurotransmisora de 

aminoácidos específicos (glutamato y la glicina) y colina, y los trastornos del ciclo de 

vesículas sinápticas (Saudubray et al., 2016). 

• Trastornos metabólicos endocrinos: en esta categoría se incluyen los trastornos que afectan 

al metabolismo de la insulina y trastornos de las hormonas esteroides (Saudubray et al., 

2016). 

Tras la exposición de la taxonomía internacional, es importante recordar que la 

manifestación de cada enfermedad puede depender de más de un gen en particular, es decir, que 

puede existir más de un gen causante de una enfermedad definida clínica y bioquímicamente o 

desarrollarse por mutaciones diferentes (Ferreira et al., 2021; Ismail et al., 2019).  
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Como se ha mencionado previamente, el EIM llamado fenilcetonuria se encuentra dentro 

de la categoría de trastornos del metabolismo de los aminoácidos, en concreto dentro del grupo de 

los trastornos por intoxicación (Bösch et al., 2022; Kiess et al., 2020; Lai et al., 2022). Las 

personas con este tipo de EIM tienen como característica principal el tener que mantener una dieta 

estricta, al mismo tiempo que deben de intentar afrontar diferentes estresores implicados como lo 

son la medicación, incertidumbres acerca del curso de su enfermedad y sus posibles consecuencias 

(Zeltner et al., 2014). Algunos pacientes también pueden presentar problemas psiquiátricos, del 

comportamiento e incluso cognitivos, debido a las alteraciones en el sistema nervioso central 

(SNC) causados por la enfermedad (Walterfang et al., 2013). En posteriores apartados se hará una 

descripción más detallada de esta patología dado que es el objeto de estudio.  

1.3. Detección y diagnóstico 

La detección de los EIM se hace por medio de la prueba de cribado neonatal, también 

llamado tamizaje, detección precoz, screening o despistaje, la cual es una herramienta elaborada 

específicamente para diagnosticar de manera temprana estas enfermedades (Floyd-Browning et 

al., 2013).  

La prueba de cribado neonatal se realiza en una única toma de sangre a las 48 horas de 

haber nacido (excepto en situaciones de riesgo como lo pueden ser la generalidad, niños con 

patología grave y prematuridad en donde se toma una segunda muestra para disminuir los posibles 

falsos negativos), y tras haber tenido ingesta de alimento de 24 horas (González-Lamuño, y Couce, 

2019; Martín-Rivada et al., 2022). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define este término como: ¨la identificación 

presuntiva, con la ayuda de unas pruebas, exámenes, o de otras técnicas susceptibles de aplicación 

rápida, de los sujetos afectados por una enfermedad o por una anomalía que hasta entonces había 
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pasado desapercibida¨. Dicha muestra se debe realizar en el periodo de 24 a 48 horas después del 

nacimiento (Watson et al., 2006).  

Para el uso de la prueba de cribado neonatal, algunos autores explican que esta técnica 

implica extraer una pequeña muestra de sangre de manera no invasiva mediante una lanceta estéril 

con punta superior a 2.4 milímetros, aplicada específicamente en la porción medial o lateral de la 

superficie plantar del talón. Antes de la extracción, se desinfecta la zona con alcohol y se masajea 

para aumentar el flujo sanguíneo. Después de la punción, se limpia y desecha la primera gota de 

sangre y se recolecta la segunda gota (aproximadamente de 13 milímetros de diámetro), la cual se 

deja caer sobre una tarjeta de Guthrie, siguiendo los estándares establecidos por Muk-tkell 

(2014/07, S&S y Whatman 903 ™ Ahlstrom). Finalmente, las gotas de sangre se dejan secar en 

una superficie limpia y seca, horizontalmente, durante al menos una hora a temperatura ambiente, 

evitando la exposición directa a la luz solar (la Marca et al., 2023).  

Esta prueba fue inicialmente desarrollada y utilizada por primera vez en Estados Unidos 

en los años 60 por Robert Guthrie como una iniciativa para detectar fenilcetonuria, aunque no 

solamente sirve para detectar EIM, sino que también se incluyen condiciones no metabólicas como 

la perdida de la audición y enfermedad cardiaca congénita (Bellcross et al., 2015).  

En Estados Unidos oficialmente se detectan 29 condiciones, pues son las que tienen alguna 

de las siguientes pautas: prueba de cribado, existe un conocimiento de la historia de la enfermedad 

y hay un tratamiento eficaz. Solamente tres condiciones son las que cumplen con todos los 

criterios establecidos: 1) fenilcetonuria; 2) acil-CoA deshidrogenasa de cadena media; y 3) 

hipotiroidismo congénito. En relación con el panel central, se encuentran seis aminoacidurias, 

nueve acidurías orgánicas, cinco trastornos de oxidación de ácidos grasos, tres hemoglobinopatías 

que están asociadas con un alelo de hemoglobina S, y otras seis condiciones. Otras 25 condiciones 
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adicionales (secundarias) fueron identificadas ya que son parte del diagnóstico diferencial de una 

condición en el panel central, pero que carecen de un tratamiento eficaz, con lo cual se describe 

el proceso de identificación y posterior a ello se brindan recomendaciones. El objetivo es la 

evaluación del recién nacido en base a estas condiciones secundarias, y se hace si es clínicamente 

importante para la familia (Watson et al., 2006).  

En España, se implementó en 1968 la primera prueba de cribado neonatal en Granada, 

gracias al profesor Federico Mayor Zaragoza (Martín-Rivada et al., 2022). Fue a principios de los 

años 90 cuando se implementó la espectrometría de masas en tándem (MS/MS), el cual es un 

procedimiento analítico de la medición de numerosos aminoácidos y acilcarnitinas sobre una 

misma muestra de sangre en papel, cambiando el concepto de ¨un solo procedimiento analítico 

para una enfermedad y un solo marcador¨ (Dulín et al., 2021; González-Lamuño y Couce, 2019; 

Tangye et al., 2022).  

En la Comunidad Autónoma de Madrid, el MS/MS dio inicio en el año 2011 en donde se 

incluían 11 EIM. Gracias a cribado neonatal tan extenso, se han alcanzado 222 EIM, de los cuales 

203 en una fase pre asintomática (Martín-Rivada et al., 2022).  

Desde el año 2013, el Ministerio de Sanidad de España establece que son las siguientes 

siete enfermedades las incluidas en las pruebas de cribado neonatal (PCN): 1) fenilcetonuria e 

hiperfenilalaninemia (PKU, HFA); 2) Hipotiroidismo congénito (HC); 3) Fibrosis quística (FQ); 

4) Anemia falciforme (AF); 5) Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de ácidos grasos de 

cadena media (MCADD); 6) Deficiencia de 3 hidroxi acil-CoA deshidrogenasa de ácidos grasos 

de cadena larga (LCHADD); y 7) Acidemia glutárica tipo I (GA-I) (González-Lamuño y Couce, 

2019; Martín-Rivada et al., 2022).  
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Además, ciertas comunidades autónomas, como mencionan González-Lamuño y Couce 

(2019), dan la posibilidad de complementar la prueba de cribado neonatal con otras enfermedades 

como la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), ó alteraciones del metabolismo de otros 

aminoácidos (enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce - MSUD, tirosinemia tipo I - TYR-

I, homocistinuria clásica - CBS, citrulinemia tipo I - CIT-I); la cistinuria, cistinuria-lisinuria, 

alteraciones del metabolismo de ácidos grasos (deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de ácidos 

grasos de cadena muy larga - VLCADD, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de ácidos grasos 

de cadena corta - SCADD, deficiencia primaria de carnitina libre - CUD, deficiencia del transporte 

de carnitina - CTD, deficiencia múltiple de acil-CoA deshidrogenasa - MADD, deficiencia de la 

proteína trifuncional mitocondrial – TFP); las alteraciones del metabolismo de ácidos orgánicos 

(acidemia isovalérica - IVA, acidemia metilmalónica - MMA, acidemia propiónica - PA, 

deficiencia de 3-OH-3metilglutaril-CoA liasa - HMG, deficiencia de β-cetotiolasa – KTD); y/o 

otras enfermedades como la deficiencia de biotinidasa, galactosemia e inmunodeficiencias 

combinadas graves. Por otro lado, solamente en tres comunidades autónomas, Extremadura, 

Galicia y Murcia, se incluye además muestra de orina (Dulín et al., 2021). 

El objetivo principal del cribado neonatal es entonces establecer un diagnóstico correcto 

para poder dar inicio al tratamiento correspondiente al trastorno. Según González-Lamuño y 

Couce (2019), los criterios para que una enfermedad se incluya dentro del tamizaje en España son: 

1) que la gravedad de la enfermedad curse con morbilidad, es decir, discapacidad intelectual o 

mortalidad si no se diagnostica durante el periodo neonatal; 2) que la frecuencia de la enfermedad 

sea elevada, al menos 1 de cada 10.000-15.000 recién nacidos; 3) que exista un tratamiento que 

sea eficaz; y 4) que exista un método analítico de cribado que sea fiable, de bajo coste y rápido.  
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El diagnóstico temprano es importante para poder guiar las mejores medidas terapéuticas 

y reducir o prevenir la morbilidad y la muerte (van Wegberg et al., 2021). El no contar con un 

diagnóstico temprano puede producir secuelas como un déficit en las habilidades cognitivas, 

desnutrición y convulsiones (Cabello y Giugliani, 2015; Cano et al., 2020; Gramer et al., 2013).  

Una vez que se obtienen los resultados, si estos se encuentran significativamente alterados, 

se deberá de contactar a la familia lo más rápido posible para explicar los pasos a seguir y que 

puedan conocer la evolución, el pronóstico y cuál es el mejor tratamiento para dicha enfermedad. 

Cuando los resultados se encuentran fuera del rango denominado como normal, pero no están tan 

alterados, normalmente se requiere de una repetición del cribado neonatal (Dulín et al., 2021; 

González-Lamuño y Couce, 2019; Martín-Rivada et al., 2022). 

1.4. Manifestaciones clínicas 

A continuación, se presentarán las distintas manifestaciones clínicas de los EIM pues estas 

son variadas y dependen del tipo específico del trastorno. 

La severidad de los síntomas puede variar desde leves hasta potencialmente letales, y 

algunos trastornos pueden presentarse al nacer, mientras que otros se manifiestan más tarde en la 

vida (Ferreira y Gahl, 2017; Saudubray et al., 2016). Existen distintas formas clínicas de los EIM, 

agrupando los síntomas en cuatro (Cabello y Giugliani, 2015): 

• Síntomas agudos en el periodo neonatal: letargo, somnolencia, incluso coma profundo, 

rechazo de la alimentación, apneas, vómitos, convulsiones, edema cerebral y hemorragia 

intracraneal. 

• Síntomas agudos y recurrentes de inicio más tardío: se presentan normalmente después del 

período de recién nacido, cuando existen cambios a nivel nutricional o infecciones. En 
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jóvenes pueden aparecer con la ingesta excesiva de proteínas y eventos que provoquen estrés 

metabólico significativo.  

• Síntomas crónicos y progresivos: son síntomas que han pasado inadvertidos durante un 

tiempo como los son los síntomas gastrointestinales, en específico, anorexia, vómitos y 

retraso en el crecimiento. Asimismo, pueden ser neurológicos como retraso en el desarrollo 

psicomotor, trastornos motores y cognitivos, y convulsiones.  

• Síntomas específicos y permanentes: se incluyen la miocardiopatía dilatada o hipertrófica, 

alteraciones del cristalino, dismorfias y hepatoesplenomegalia.   

Junto a esta clasificación previa, también existe una división sintomática más general 

propuesta por Balakrishnan (2021), la cual se expone a continuación:  

• Deterioro neurológico predominantemente de encefalopatía: este deterioro puede darse en 

el grupo de trastornos por intoxicación o por defectos en la energía. Como se ha mencionado 

anteriormente, se da un periodo inicial sin síntomas y es después cuando empiezan a 

presentar letargo. En la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD, por sus 

siglas en inglés) se presentan movimientos anormales lentos e hipertonía, en la acidemia 

orgánica (OA) son movimientos anormales rápidos, y en los trastornos del ciclo de la urea 

(UCD) se da hipotonía y coma. En los trastornos por defecto de energía se da a menudo 

hipotonía generalizada.  

• Deterioro neurológico predominantemente de convulsiones: algunas características son las 

convulsiones refractarias que no responden a los anticonvulsivos, aumento de movimientos 

fetales, ó patrones de supresión en ráfaga, en el electroencefalograma (EEG). Normalmente 

se dan convulsiones que dependen de la deficiencia de piridoxamina fosfato oxidasa 
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(PNPO), piridoxina (PDS), deficiencia del cofactor de molibdeno (MOCD), deficiencia de 

folato cerebral, deficiencia aislada de sulfitooxidasa (ISOD) y defecto de síntesis de serina. 

• Hipotonía: aunque es un hallazgo común en los recién nacidos enfermos, una hipotonía 

global que se presenta de manera grave puede ser una característica de presentación de un 

EIM (potencialmente tratable), como el trastorno de oxidación de ácidos grasos (FAOD), 

trastornos de los neurotransmisores, defectos primarios de la coenzima Q (CoQ) y defectos 

de transporte de riboflavina.  

• Insuficiencia hepática, colestasis y hepatomegalia: se incluyen la tirosinemia, trastorno por 

agotamiento del ADN mitocondrial, galactosemia y hemocromatosis neonatal. La ictericia 

colestásica, deficiencia de citrina y enfermedad de Niemann-Pick tipo C, entre otros.  

• Hipoglucemia: incluyen el trastorno por almacenamiento de glucógeno (GSD) tipo 1, GSD 

tipo III e hiperinsulinismo congénito, deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMG) CoA 

liasa, deficiencia de athy y fructosa 1,6 difosfatasa (FBP), entre otros. 

• Miocardiopatía y arritmia cardiaca: esto ocurre en los trastornos de la cadena respiratoria, 

síndrome de Barth, enfermedad de Pompe y el trastorno congénito de la glicosilación 

(CDG). 

1.5. Prevalencia e incidencia  

Aunque los errores EIM son enfermedades poco frecuentes, la prevalencia e incidencia 

pueden variar ampliamente según el tipo de trastorno metabólico y la población estudiada. Según 

Solares (2021), los EIM afectan a 1 de cada 800 recién nacidos, mientras que Lai et al. (2022) 

estima que, a nivel global, la prevalencia de los EIM oscila entre 1/800 – 2500 nacidos. Respecto 

a su incidencia, los EIM superan los 1/1000 Lee y Kim (2022). 
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Los EIM más prevalentes incluyen aminoácidos, ácidos orgánicos, almacenamiento 

lisosomal, mitocondriales, ácidos grasos, metabolismo de hidratos, peroxisomales y trastornos del 

ciclo de la urea (Lai et al., 2022).  

La prevalencia de algunos EIM en España son los siguientes: en fenilcetonuria oscila entre 

1/12.000 a 1/18.000 en trastornos de beta oxidación mitocondrial (EIM de ácidos grasos o 

mutaciones en MCADD o en LCHADD) varía entre 1/9.000 y 1/100.000; la AG-1 (enfermedad 

del metabolismo de los ácidos orgánicos por defecto de la enzima GCDH) tiene una prevalencia 

de 1/85.000; el BTD, que es una forma de aparición tardía del déficit múltiple de carboxilasas 

tiene como prevalencia 1/61.000, en la anemia falciforme es de 1/6.000;  y en hipoacusia congénita 

1-3/1.000 (Dulín et al., 2021; Martín-Rivada et al., 2022). 

Por otro lado, existen datos de la prevalencia de los EIM en algunas de las comunidades 

autónomas de España y de algunos países europeos, asi como también a nivel general mundial en 

la fenilcetonuria e hiperfenilalaninemias, y en las deficiencias de MCADD (Martín-Rivada et al., 

2022) (Tabla 1). 

Tabla 1 

Prevalencias de EIM por comunidad autónoma en España, en Europa y a nivel general 

Comunidades autónomas En España 

Madrid 1/2670 

Galicia 1/2060 

Aragón 1/2573 

Murcia 1/1884 

Europa 

Alemania 1/2712 

Portugal 1/2396 

Italia 1/2000 

A nivel general mundial 

Hiperfenilalaninemias 1/6587 

Deficiencias de 

MCADD 

1/13787 

Nota. En estos datos se ilustran la heterogeneidad de las cifras de prevalencia entre los EIM. 
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1.6. Base patogénica y genética  

Clasificar las EIM dependiendo de su base genética y patogénica es difícil, ya que en la 

mayoría de sus casos solamente se logra de manera parcial. Esto quiere decir que la unidad central 

del EIM es el fenotipo clínico o bioquímico que está vinculado a un gen en particular, el cual va 

a definir la condición monogénica específica. Esta clasificación, además, es difícil de mantener 

ya que la enfermedad puede depender de más de un gen en particular, habiendo por tanto más de 

un gen causante de la enfermedad o bien compartir mutaciones diferentes (Ferreira et al., 2021). 

En conclusión, la clasificación de las EIM en función de su base genética y patogénica 

sigue siendo un desafío debido a la complejidad y diversidad de los factores implicados. No 

obstante, la comunidad científica ha optado por una solución pragmática al definir subtipos de 

enfermedades basados en genes específicos, lo que permite un mejor manejo y comprensión de 

estas condiciones multifacéticas. 

1.7. El manejo del paciente con EIM  

El manejo de un paciente con un EIM implica varios aspectos clave para garantizar un 

adecuado control de la condición y prevenir complicaciones.  

1.7.1. Período de recién nacidos y lactantes 

El manejo en recién nacidos y lactantes implica varios aspectos fundamentales para 

garantizar su salud y bienestar, de los cuales se hablará a continuación. 

a) Inmediato: se deben de realizar los exámenes generales, tomar muestra crítica, dar soporte 

vital, mantener un equilibrio de ácido base y mantención hidroeléctrica adecuada (Cabello y 

Giugliani, 2015; Kiess et al., 2020). 

b) Evitar la producción endógena de metabolitos tóxicos y favorecer el anabolismo: este 

control requiere mantener un régimen cero en las primeras 24 horas, suero glucosado 10% 
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dependiendo de la hipoglicemia o ingesta calórica. Esto siempre considerando que el ayuno 

prolongado no es adecuado en los EIM, por lo que las indicaciones están dirigidas a mantenerlo 

el menor tiempo posible. El segundo día de vida, se recomienda aportar triglicéridos de cadena 

mediana para prevenir catabolismo proteico. Los carbohidratos se tienen que dar por vía 

endovenosa, usando vía enteral e iniciar formulas metabólicas especificas según el diagnóstico 

confirmado (Konijnenburg et al., 2021; Saudubray y García-Cazorla, 2018). 

c) Suplemento de sustratos: implica suplementar L-carnitina a todos los pacientes por vía 

endovenosa u oral como manejo de urgencia, y clorhidrato de arginina específicamente en casos 

de hiperamonemia o vitaminas como la Biotina, Tiamina y Riboflavina. Oto ejemplo es la 

administración de vitamina B-12 en la acidemia metilmalónica. Una vez se obtiene diagnóstico 

definitivo, se deben de restringir los compuestos específicos que están involucrados en los 

defectos enzimáticos (Kiess et al., 2020; Konijnenburg et al., 2021; Saudubray y García-Cazorla, 

2018). 

d) Remoción de sustancias tóxicas: cuando no existe una mejora después del tratamiento 

nutricional intensivo y la suplementación antes mencionada, se deberá considerar la remoción de 

sustancias toxicas a través de diálisis. Cuando se da una amonemia >500ug/dl, puede derivar en 

el compromiso de conciencia progresivo, convulsiones, y coma. La mejora clínica con este 

procedimiento aparecerá de forma variada, entre las 24-48 horas en acidurías orgánicas y entre 

tres a siete días en alteraciones del ciclo de la urea o enfermedad orina olor a jarabe de arce 

(Cabello y Giugliani, 2015; Saudubray y García-Cazorla, 2018).  

1.7.2. Período de lactancia en adelante  

A lo largo de los años han aparecido alternativas terapéuticas que han ayudado a 

transformar los EIM en su mayoría tratables, como lo son las terapias de reemplazo enzimático 



CONTEXTUALIZACIÓN DE LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO 

60 

 

para las enfermedades de Gaucher, Fabry, Pompe, Mucopolisacaridosis I, II, IV y VI. También la 

terapia de inhibición de sustrato para la tirosinemia tipo I, y el trasplante de médula ósea, que es 

una alternativa para enfermedades como la adrenoleucodistrofia ligada al X o mucopoliscaridosis 

I (Cabello y Giugliani, 2015; Kiess et al., 2020; Konijnenburg et al., 2021; Rutten et al., 2020; 

Veiga-da-Cunha et al., 2019). 

Por otro lado, las pruebas metabólicas en ocasiones no detectan algunas de estas 

enfermedades, es decir, que se pueden dar resultados de falsos negativos e incluso de falsos 

positivos. Es por eso por lo que complementar estas técnicas con otras pruebas genéticas de 

neuroimagen es importante, para diagnosticar y dar un seguimiento del mejor tratamiento posible 

(Fukao y Nakamura, 2019). Además, en ciertas ocasiones, esta dará pie a la oportunidad de una 

intervención temprana y a que se pueda obtener un diagnóstico más certero (Lai et al., 2022). 

Algunos autores plantean la terapia génica, la cual ha funcionado exitosamente en fases 

preclínicas de estudios en personas con ciertos EIMs, como lo son la enfermedad por 

almacenamiento de glucógeno de tipo 1, hemofilia B, deficiencia de ornitina transcarbamilasa, 

hipercolesterolemia familiar, tirosinemia hereditaria tipo 1 y deficiencia de alfa 1 antitripsina 

(Kiess et al., 2020; Konijnenburg et al., 2021; Rutten et al., 2020).  

1.8. Conclusiones  

Tomando en cuenta la cantidad de enzimas metabólicas en nuestro genoma, existen 

mutaciones en dichas enzimas que son las responsables de que aparezca un EIM. La falta de 

producto enzimático o la acumulación de sustratos son dos consecuencias dañinas de los EIM. 

Los síntomas de EIM son inespecíficos y pueden parecerse a otras condiciones, sugiriendo 

diagnóstico a través de antecedentes de nacimiento y síntomas inexplicables. 
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A pesar de que el diagnóstico de los EIM ha mejorado a través de los años y es cada vez 

más certero, existen diagnósticos erróneos y tardíos, y esto se debe a la falta de especificidad y 

heterogeneidad de signos y síntomas, al acceso limitado del conocimiento de ciertas patologías y 

a la rareza de estas, lo cual conlleva a que no todas tengan tratamiento. Sin embargo, se sabe que 

algunos de los EIM existentes, especialmente del grupo de trastornos por intoxicación, son 

tratables mediante suplementos y vitaminas, dietas especiales y/o tratamiento farmacológico, lo 

cual es un punto importante para evitar situaciones urgentes, declives cognitivos, síndromes 

neurológicos, y descompensaciones hormonales.  

La detección temprana de los EIM se logra a través de la prueba de cribado neonatal, que 

se realiza entre las primeras 24/48 horas después del nacimiento y se ha convertido en una 

herramienta fundamental para diagnosticar enfermedades de manera precoz. En España, el cribado 

neonatal se ha implementado extensamente y con el avance de la tecnología, especialmente la 

espectrometría de masas en tándem (MS/MS), se ha logrado detectar un mayor número de EIM 

en una fase pre-sintomática, permitiendo así un inicio temprano de tratamiento para mejorar el 

pronóstico de los pacientes. Los criterios para incluir una enfermedad en el cribado neonatal en 

España son su gravedad, frecuencia, disponibilidad de tratamiento y viabilidad de un método de 

cribado eficaz y económico.  

Asimismo, en los últimos años han surgido terapias adicionales que prometen un mejor 

futuro para el paciente afectado y un mejor pronóstico de la enfermedad como lo son la terapia 

génica, el reemplazo enzimático y el soporte al diagnóstico temprano mediante resonancia 

magnética (Martinez et al., 2023). 

Finalmente, no hay que dejar de lado el impacto a nivel psicológico que tiene el padecer 

un EIM, especialmente en relación con el aspecto psicosocial de la enfermedad, es decir, cuál es 
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la gravedad, cuál será el curso, cómo es el pronóstico y cuál será el nivel de incapacidad. También 

en relación con la fase, es decir, si existe un tratamiento o no para ese EIM y las fases de crisis. 

Y, por otro lado, las variables de la dinámica familiar debido a la enfermedad, que incluyen la 

comunicación, el entendimiento y la adaptabilidad que tanto el paciente como la familia tienen 

que confrontar e integrar.  

En los siguientes capítulos se abordarán estos últimos aspectos y con mayor especificidad 

la fenilcetonuria, la cual es objeto de estudio en este proyecto.  

 

 

 

 

 

 

 



INTRODUCCIÓN A LA FENILCETONURIA 

63 

 

2. Introducción a la Fenilcetonuria 

2.1. Introducción  

La fenilcetonuria es conocida como el EIM más frecuente del grupo de intoxicación. Más 

de 1.180 variantes bialélicas localizadas en el gen PAH han sido identificadas según Hillert (2020) 

en el cromosoma 12q22-24.1. 

Es una enfermedad que está caracterizada por una deficiencia en la enzima PAH, la cual 

no es capaz de metabolizar y convertir el aminoácido fenilalanina en tirosina con la ayuda del 

cofactor tetrahidrobiopterina (BH4). Es de herencia autosómica recesiva y estas variantes son las 

que conducen a una deficiencia en la enzima PAH (Abgottspon et al., 2022). En aquellos pacientes 

sin tratamiento, la concentración de fenilalanina se incrementa de forma significativa creando 

posibles afectaciones a nivel cognitivo, epilepsia, convulsiones, y microcefalia, entre otros.  

Existen diversos fenotipos de la enfermedad, siendo la fenilcetonuria clásica la forma más 

severa. En comparación, aquellos con una fenilcetonuria moderada o leve y con 

hiperfenilalaninemia moderada presentan una menor deficiencia en la enzima PAH, mientras que 

la forma más benigna es la hiperfenilalaninemia leve (Elhawary et al., 2022). Según Elhawary 

(2022), a nivel mundial aproximadamente 1 de cada 24.000 personas padecen de fenilcetonuria, 

siendo la estimación global de 450.000 afectados. 

2.2. Primeras descripciones de la enfermedad 

La fenilcetonuria fue descrita por primera vez por el médico noruego Ivar Asbjörn Fölling 

en 1934 cuando detectó la enfermedad en dos hermanos con retraso en la adquisición motora y 

déficit mental, quienes excretaban por medio de la orina cantidades elevadas de ácido 

fenilpirúvico. Esto lo descubrió a través del empleo de cloruro férrico, dándole el nombre de 

Idiocia Fenilpirúvica (Elhawary et al., 2022). Además de este análisis químico, Fölling también 
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determinó que existía un patrón de transmisión de herencia autosómico recesivo (Hillert et al., 

2020; Shoraka et al, 2020). 

En 1939 en Inglaterra, fue Lionel Penrose quien le puso por nombre fenilcetonuria y 

George A. Jervis, dio a conocer en 1947 en Estados Unidos que el defecto metabólico de la 

fenilcetonuria estaba en la imposibilidad de convertir la fenilcetonuria en tirosina, localizando el 

bloqueo metabólico que se da en el proceso de la hidroxilación de la fenilalanina. En 1951 los 

bioquímicos ingleses Louis Woolf y David Vulliamy, consiguieron realizar un hidrolizado de 

proteínas bajo en fenilalanina y se pudo tratar a varios pacientes con una dieta que redujo los 

niveles de fenilalanina en sangre (Belanger et al., 2018).  

Más adelante, en 1958 Robert Guthrie, un pediatra canadiense, continuó la investigación 

que ya había iniciado relacionada con pruebas para trastornos metabólicos que causaban daño 

cerebral. En 1961, se interesó específicamente en la fenilcetonuria dado que una familiar había 

recibido este diagnóstico a los 15 meses de edad a través de una prueba de orina que se utilizaba 

en ese entonces, y a partir de ese momento, introdujo el tamizaje neonatal utilizando muestras de 

sangre (Elhawary et al., 2022). En 1966, en Estados Unidos realizar el tamizaje neonatal era 

mandatorio en la mayoría de los estados y para ese entonces, el equipo de investigación de Guthrie 

había desarrollado pruebas para más de 30 condiciones diferentes que causaban discapacidad 

intelectual (Belanger, 2018; Woolf, 2020). 

En España, en el año 1968 da inicio el programa de cribado neonatal, el cual se desarrolló 

gracias al profesor Federico Mayor Zaragoza y a la profesora Magdalena Ugarte de la Universidad 

de Granada, pero no fue hasta el año 1978 cuando el Ministerio de Sanidad formalizó el programa. 

Al inicio de los años 90, la técnica de espectroscopia de masas en tándem fue desarrollada por el 

David Milllington, Charles Roe y Donald Chance, el cual era considerado el mayor avance en el 
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tamizaje neonatal (Garg y Dasouki, 2006), el cual fue utilizado posteriormente en España hasta la 

fecha, permitiendo un inicio temprano de tratamiento para mejorar el pronóstico de los pacientes. 

En el momento en el cual la prueba de Guthrie para la fenilcetonuria se hizo famosa, los 

profesionales y especialistas tenían dudas acerca de la duración del tratamiento, llegando a la 

conclusión de que el tratamiento podría interrumpirse alrededor de los cinco o seis años, cuando 

el cerebro completara su desarrollo. Más adelante, concluyeron que esta idea era errónea, ya que 

actualmente se sugiere que el tratamiento sea de por vida, porque, aunque una dieta baja en 

proteína evita en muchos casos una grave afectación a nivel intelectual, existen otros en los que 

se siguen dando deficiencias en funciones cognitivas, afectación emocional y otros problemas 

psicológicos, motivo por el cual desde el cribado se comienza el manejo de la enfermedad (Smith 

et al., 1991). 

2.3. Epidemiologia de la fenilcetonuria 

La prevalencia de la fenilcetonuria varía según la etnicidad y las regiones geográficas a 

nivel mundial, pero es uno de los EIM más frecuentes a nivel europeo cuya incidencia se sitúa 

alrededor de 1 de cada 850 recién nacidos. En términos de etnicidad concretamente, la prevalencia 

más alta generalmente se asocia al este de Asia, afectando a 1 de cada 10.000 – 15.000 recién 

nacidos (Elhawary et al., 2022). 

Por otro lado, las prevalencias altas en algunas regiones se atribuyen a matrimonios por 

consanguinidad, los cuales generalmente derivan en problemas genéticos. Esto se da 

principalmente en países del oriente medio (Elhawary et al., 2022). 

En su estudio, Shoraka (2020) estimó que la prevalencia a nivel mundial era de 6.002 por 

cada 100.000 recién nacidos, siendo Turquía el país con mayor prevalencia con un 38.13%, y 
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Tailandia el país con la prevalencia más baja con un 0,3%. Según datos recientes, a nivel mundial 

2/3 recién nacidos con fenilcetonuria son quienes requieren de tratamiento (Elhawary et al., 2022). 

En un estudio reciente, Hillert (2020) estimo la prevalencia de la fenilcetonuria en 64 

países, excluyendo partes de África, Asia, América del Sur y el Caribe pues no contaba con 

información disponible. El total de los sujetos con fenilcetonuria incluyendo todos los fenotipos 

en 2018 en esos 64 países fue de 360.466, y la prevalencia global se estimó en 1/23.930 recién 

nacidos. (Tabla 2). 

Tabla 2 

Prevalencia de Fenilcetonuria a nivel mundial 

País Prevalencia 

Arabia Saudita 1 /14.245 

Argentina 1 / 15.715 

Austria 1 / 5.764 

Bélgica 1 / 11.000 

Bielorrusia 1 / 7.692 

Brasil 1 / 25.000 

Canadá 1 / 5.000 

Chile 1 / 19.231 

China 1 / 15.924 

Croacia 1 / 8.333 

Dinamarca 1 / 13.434 

Emiratos Árabes Unidos 1 / 14.493 

Eslovaquia 1 / 5.753 

Eslovenia 1 / 7.143 

España 1 / 10.115 

Estados Unidos de América 1 / 25.000 

Estonia 1 / 7.143 

Filipinas 1 / 116.006 

Finlandia 1 / 112.000 

Francia 1 / 9.091 

Irak 1 /14.286 

Irán y Jordania 1 / 5.000 

Irlanda 1 / 4.545 

Italia 1 / 4.000 

Japón 1 / 125.000 

México 1 / 27.778 

Noruega 1 / 11.457 
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Países Bajos 1 / 11.546 

Perú 1 / 46.970 

Polonia 1 / 8.309 

Portugal 1 / 12.500 

Reino Unido 1 / 10.000 

República Checa 1 / 5.521 

Rusia 1 / 7.714 

Singapur 1 / 83.333 

Suecia 1 / 12.681 

Tailandia 1 / 227.273 

Turquía 1 /6.667 
Nota. Fuente: Hillert et al. (2020) y Elhawary et al. (2022). 

 

 

2.4. Etiología de la fenilcetonuria 

Como se ha mencionado con anterioridad, la fenilalanina es un aminoácido esencial que 

está estrechamente relacionado con la tirosina, siendo la enzima PAH la responsable y la principal 

implicada en regular los niveles de fenilalanina, como se muestra en la figura 1. 

Figura 1  

Degradación normal de Phe 

 

Nota. Adaptado de Muñóz y Hernández (2016). 
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La fenilcetonuria resulta por una deficiencia en la enzima PAH, la cual necesita del 

funcionamiento normal de la tetrahidrobiopterina (BH4) como cofactor para funcionar (Figura 2), 

existiendo una anomalía. Por ende, existe una deficiencia en la metabolización de fenilalanina a 

tirosina, produciéndose un aumento en los niveles plasmáticos de fenilalanina, el cual puede llegar 

a ser excesivo en caso de no ser tratado (Erlandsen y Stevens, 1999; Ferrier, 2014).  

Figura 2  

Proceso de aparición de la fenilcetonuria  

 

 

Nota. Adaptado de Muñóz y Hernández (2016). 

 

En cuanto a su patrón hereditario, la fenilcetonuria tiene una herencia genética autosómica 

recesiva, esto quiere decir que, para desarrollarla, ambos progenitores son portadores de los genes 

defectuosos, con lo cual, la herencia genética provoca una mutación que deriva en fenilcetonuria, 

pudiendo ser leve, moderada o grave (Elhawary et al., 2022). 
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En cuanto a la fenilalanina, es uno de los aminoácidos esenciales para el correcto desarrollo 

en los seres humanos, lo que significa que es necesario ingerirlo mediante alimentos, ya que el 

cuerpo no es capaz de producirlo por sí solo. La cantidad de este aminoácido en sangre dependerá 

del origen étnico de la población y de la etapa evolutiva en la que el sujeto se encuentre (Daly et 

al., 2021).  

La etiología de la fenilcetonuria está profundamente ligada a mutaciones en el gen PAH, 

que codifica la enzima fenilalanina hidroxilasa. Existen más de 500 mutaciones diferentes 

identificadas en el gen PAH, lo cual contribuye a la variabilidad en la presentación clínica de la 

fenilcetonuria, desde formas leves hasta severas (Scriver y Kaufman, 2002). La comprensión de 

estas mutaciones ha permitido avances significativos en el diagnóstico y el manejo de la 

enfermedad, destacando la importancia del cribado neonatal y el inicio temprano de una dieta 

controlada en niveles de fenilalanina, lo cual ha mejorado notablemente el pronóstico de los 

individuos con esta afectación, subrayando la relación crítica existente entre la genética y las 

estrategias terapéuticas en la fenilcetonuria (Blau et al., 2010). 

2.5. Características generales de la fenilcetonuria 

La enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH) es esencial para la conversión de la fenilalanina 

en tirosina, un proceso crucial para el metabolismo normal de los aminoácidos. Una deficiencia 

en este proceso lleva a su acumulación tóxica en sangre y en el cerebro, causando así daño 

neurológico (Blau et al., 2010). Un diagnóstico temprano a través de pruebas de cribado neonatal 

permite la implementación de una dieta estricta baja en fenilalanina, la cual es fundamental para 

prevenir daños y promover un desarrollo normal (Scriver y Kaufman, 2002; Trvedi et al., 2024). 
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2.5.1. Proceso y criterio diagnóstico de la fenilcetonuria 

Para tener una funcionalidad y desarrollo óptimo, el ser humano necesita de nueve 

aminoácidos esenciales y la fenilalanina es uno de ellos. Este se obtiene por medio de la dieta ya 

que no se puede obtener por síntesis del organismo (Ubaldi et al., 2023; Zuñiga, 2023).  

El cuadro metabólico de la fenilcetonuria resulta muy heterogéneo, ya que el sistema 

nervioso central se ve afectado de manera variable, pues depende de las concentraciones de 

fenilalanina que la persona afectada tenga en sangre, así como también del grado de actividad 

residual de PAH, del tipo de dieta que tenga el paciente, ó la capacidad de absorción de 

fenilalanina, entre otros (Hillert et al., 2020; Weglage et al., 2002); es decir, que si existe una 

actividad enzimática menor, se generarán concentraciones más altas de fenilalanina lo que 

equivale a un fenotipo más grave, especialmente si no se trata (Weglage et al., 2002). 

Respecto al curso de la enfermedad, es importante saber cuándo consultar con el médico, 

por ejemplo, las mujeres en edad fértil que tengan antecedentes de fenilcetonuria deben seguir una 

dieta idealmente controlada, antes de quedar embarazadas y durante el embarazo, porque esto va 

a disminuir el riesgo de que los niveles altos de fenilalanina dañen al feto. También para que los 

recién nacidos que obtengan un resultado positivo en el cribado neonatal al nacer, se debe de 

iniciar un tratamiento alimentario inmediatamente para de esta forma prevenir problemas 

cognitivos y del desarrollo (Rohde et al., 2021). En adultos diagnosticados con fenilcetonuria, el 

tratamiento y atención medica será de por vida. Aunque hay personas que suspenden o dejan por 

completo la dieta, se sugiere que se retome pues mejorarán su funcionamiento mental, 

comportamiento, y estarán evitando daños futuros al sistema nervioso central (Robertson et al., 

2022; Tankeu et al., 2023).  
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2.5.2. Signos y síntomas  

Los recién nacidos con esta enfermedad no presentan síntoma alguno, sin embargo, la 

fenilcetonuria debe de ser tratada de manera temprana para evitar la acumulación de fenilalanina 

en la sangre y evitar de esta manera un daño neurológico, ya que los signos empiezan a 

manifestarse a los pocos meses de vida (Rohde et al., 2021). Algunos de los síntomas más 

importantes se presentan a continuación.  

2.5.2.1. Físicos  

Uno de los síntomas más característicos cuando se da una acumulación de fenilalanina es 

el olor a humedad tanto en la piel, como en la orina y el aliento. Por otro lado, este aminoácido 

juega un papel crucial en la producción de melanina, el pigmento responsable de dar color al 

cabello y a la piel, con lo cual las personas con esta enfermedad suelen tener cabello y ojos más 

claros. Algunos otros síntomas posibles son las convulsiones, temblores, náuseas, vómitos, 

movimientos espasmódicos de las extremidades, erupciones cutáneas, eczema y microcefalia 

(Olofsson et al., 2022). 

2.5.2.2. Cognitivos  

Una de las manifestaciones clínicas más importantes en la fenilcetonuria es la alteración 

cognitiva que la persona puede padecer, la cual puede llegar a ser muy elevada, y puede estar 

acompañada de trastornos psiquiátricos que llegan a ser similares a la esquizofrenia, aunque es 

cierto que se da esto en casos extremos (Estrov et al., 1974; Meinster, 1958; Thiele et al., 2021). 

No se conoce con exactitud cuáles son los mecanismos a través de los cuales un nivel alto 

de fenilalanina causa muerte neuronal, pero estudios como los de Huttenlocher  (2000), Ormazábal 

(2004) y Scriver y Kaufman (2002), pusieron en evidencia que en animales sí se puede producir 

una alteración en la mielinización y en la diferenciación celular, así como también una inhibición 
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en el transporte de proteína a través de la barrera hematoencefálica que hace que la síntesis de 

proteínas y de neurotransmisores a nivel del sistema nervioso central sea más lenta (Koch, 2002; 

Ormazábal, 2004; Seashore, 1985).  

En términos generales, a nivel cognitivo, se puede manifestar una discapacidad intelectual, 

alteración en las habilidades mentales, y síntomas propios del trastorno por déficit de atención e 

hiperactividad (Ashe et al., 2019; Mainka et al., 2021). Los dominios más afectados son la 

memoria de trabajo (Aitkenhead et al., 2021; Hofman et al., 2018), velocidad de procesamiento 

(Palermo et al., 2017), atención (Bilder et al., 2021; Hofman et al., 2018; Jahja et al., 2017), y 

control inhibitorio (Sundermann et al., 2020).  

Este subapartado quedará más extendido en el capítulo 4 de la presente tesis.  

2.5.2.3. Psiquiátricos y psicológicos 

Se ha demostrado que aún adultos con fenilcetonuria, pese a ser tempranamente tratados, 

manifiestan síntomas emocionales como depresión y ansiedad. Asimismo, se han identificado 

síntomas obsesivo-compulsivos, sensibilidad interpersonal y psicoticismo (Altman et al., 2021; 

Bilder et al., 2022; Burton et al., 2022). 

Según Brumm et al. (2010), se presentan principalmente síntomas de ansiedad, 

irritabilidad, catatonia y poca sociabilidad. Aquellos pacientes adultos que no reciben tratamiento 

y que no han sido tratados muestran trastornos más graves relacionados con el comportamiento 

como psicosis, conductas autistas y agresividad. Pueden mostrar también agresiones graves, 

impulsividad y automutilación. Por otro lado, en niños que han sido tratados tempranamente, pero 

que interrumpen la dieta, algunos síntomas manifestados son fobias, encopresis, trastorno de 

oposición desafiante y/o trastorno por déficit de atención e hiperactividad (Homaei, 2021). 
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2.5.3. Tipologías de fenilcetonuria 

Existen varias clasificaciones de la fenilcetonuria dependiendo de las concentraciones de 

fenilalanina en sangre antes del tratamiento, las cuales se detallan a continuación (van Spronsen 

et al., 2017; van Wegberg et al., 2017): 

• Fenilcetonuria clásica: se caracteriza por tener concentraciones de fenilalanina sobre 

20mg/dl con tolerancia de ingestas de fenilalanina entre 250 y 350 mg/día. Este tipo de 

fenilcetonuria requiere de un tratamiento nutricional estricto. 

• Fenilcetonuria moderada: implica concentraciones de fenilalanina entre 4 y 19 mg/dl, 

tolerando una ingesta de fenilalanina entre 350 y 400 mg/día, y también requiere que el 

tratamiento nutricional sea escrupuloso. 

• Fenilcetonuria leve: conlleva concentraciones plasmáticas de fenilalanina de entre 4 y 10 

mg/dl, tolerando ingestas de fenilalanina >600 mg/día y se requiere un tratamiento 

nutricional moderado. 

• Hiperfenilalaninemia leve (HFA): se caracteriza por concentraciones de fenilalanina entre 4 

mg/dl y 10 mg/dl, con una actividad de PAH de un 50%, pudiéndose normalizar a los 6 

meses y no se requiere de un tratamiento nutricional. 

• Fenilcetonuria materna: requiere iniciar el tratamiento restringido de fenilalanina 

preferiblemente 2 meses antes de la concepción, manteniendo niveles de fenilalanina entre 

2 y 5 mg/dl durante todo el embarazo y de esta forma prevenir malformaciones en el feto.  

Por otro lado, la actividad enzimática de PAH es diferente en cada uno de los tipos de 

fenilcetonuria, y dependiendo de ello, la persona requerirá tratamiento o no (Tabla 3).  
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Tabla 3 

Tipos de fenilcetonuria (según la actividad enzimática de PAH (adaptado de Campistol et al., 

2013). 

Tipo Actividad de la enzima 

PAH 

Concentración Phe en sangre antes del 

tratamiento 

Tratamiento 

PKU clásica <1% >1200 μmol/L Sí 

PKU moderada <10% 600-1200 μmol/L Sí 

PKU leve <10% 360-600 μmol/L Sí 

HPA leve 10-35% <360 μmol/L No 

 

2.5.4. Fenotipos y genotipos  

Se han identificado múltiples mutaciones asociadas con la deficiencia de la enzima PAH. 

De acuerdo con Vela-Amieva et al. (2011), se han descubierto más de 80 haplotipos de 

polimorfismos de longitud de fragmento en las proximidades del gen de esta enzima. Estos 

hallazgos sugieren que ciertos haplotipos están frecuentemente vinculados a mutaciones 

específicas de la fenilcetonuria, ofreciendo así una base para la investigación genética de la 

enfermedad. 

En relación con los fenotipos y genotipos expuestos en diferentes estudios (Garbade et al., 

2019) existen distintos tipos de fenilcetonuria a nivel clínico, los cuales han sido descritos en el 

apartado anterior.  Haciendo referencia a los fenotipos, se han encontrado un total de 758 variantes 

de PAH entre los pacientes, siendo las tres más prevalentes: c.1222C>T (p.Arg408Trp), c.1066-

11G>A (IVS10-11G>A) y c.782G>A (p.Arg261G1n). En relación con los genotipos más 

prevalentes, está el genotipo [Arg408Trp] con una frecuencia de 11.4%, seguido del genotipo 

[106611G>A] con una frecuencia de 2.6%, y el genotipo [1222C>T] con una frecuencia de 1.6%.  

La información correspondiente a respondedores de BH4 se obtuvo de 5.597 pacientes, de 

los cuales alrededor de la mitad fueron clasificados como respondedores (43%; 2.316), teniendo 

en su mayoría un diagnóstico de fenilcetonuria moderada; sin embargo, aquellos con 
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fenilcetonuria clásica fueron en su mayoría no respondedores, lo cual significa que el 

medicamento no logró reducir de manera significativa los niveles elevados de fenilalanina en la 

sangre (Hillert et al., 2020). 

2.5.5. Dieta y restricción alimenticia en la fenilcetonuria 

Como se ha señalado en apartados previos, la fenilalanina forma parte de las proteínas de 

origen natural. Estudios como el de Jameson y Remmington (2020) recomiendan restringir todas 

las proteínas naturales en mayor o menor grado, según la tolerancia que tenga cada paciente. 

Estudios como el de MacDonald (2003), han demostrado que la liberalización en la dieta de 

verduras y frutas no modifica los valores de fenilalanina plasmáticos. Por ejemplo, las proteínas 

de bajo valor biológico (contenido en metionina inferior al 7%) como las frutas, verduras, patatas 

y condimentos, sufren menor grado de absorción a nivel intestinal (Jameson y Remmington., 

2020). En cambio, las proteínas de mayor valor biológico (mayor proporción de metionina) son 

las carnes, pescados, huevos, leche y productos lácteos, cereales y legumbres (Kumar Dalei y 

Adlakha, 2022). 

Es de gran importancia evitar la aparición de patología carencial secundaria a la falta de 

ingesta de alimentos proteicos con suplementos y productos industriales que contengan estos 

nutrientes. Por esta razón, se han desarrollado múltiples fórmulas de aminoácidos exentas de 

fenilalanina y enriquecidas en tirosina. La cantidad que se debe de consumir depende de los 

requerimientos de cada afectado, según factores como la edad, velocidad de crecimiento, y 

procesos intercurrentes, entre otros (Kumar Dalei y Adlakha, 2022; Mezzomo et al., 2024). 

Las recomendaciones RDA (por sus siglas en inglés Recommended Dietary Allowances) 

para los distintos nutrientes, especialmente para aminoácidos, está establecida en un mínimo de 

3g de aminoácidos (2.8g de proteínas) por kilogramo y día en niños menores de 2 años, y 2g de 
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aminoácidos (1.7g de proteínas) por kilogramo y día a partir de esa edad (Böhles et al., 1991; 

Darling et al., 1992; Moseley et al., 2002; Vilaseca et al., 1993; Vlaardingerbroek et al., 2006).  

En relación con la fenilcetonuria durante la maternidad, existe un problema mayor en este 

sentido, ya que se sugiere que antes de la concepción, se reanude el régimen alimenticio bajo en 

fenilalanina si no hay uno o bien que se siga llevando a cabo con los reajustes debidos, y que el 

mismo se siga durante todo el embarazo (Unger et al., 2009). Debido a que la fenilalanina circula 

por la sangre de la madre y a su vez, atraviesa la barrera de la placenta, si la madre no sigue un 

régimen alimenticio estricto, el bebé puede sufrir trastornos del desarrollo intelectual, 

microcefalia, problemas del corazón y/o bajo peso al nacer (Ugalde-Abiega et al., 2023). 

Asimismo, se pueden dar malformaciones en el sistema nervioso central, defectos faciales, 

convulsiones, un crecimiento fetal intrauterino retardado y cardiopatías congénitas (Scriver, 

2007).  

2.6. Tratamientos para la fenilcetonuria 

El objetivo principal del tratamiento de la fenilcetonuria consiste en mantener los niveles 

de fenilalanina por debajo de unos rangos considerados peligrosos para el desarrollo y función 

cognitiva del paciente. En España, los pacientes con niveles que se mantienen entre 120 y 360 

μmol/l se considera que tienen un fenotipo benigno y que no requieren un tratamiento, sin 

embargo, deben ser monitorizados para valorar manifestaciones clínicas de tipo neurológicas. El 

tratamiento habitual consiste en una limitación de la ingesta de fenilalanina, pues esta reduce la 

cantidad que llega al sistema catabólico donde actúa la PAH, pero es indispensable abastecer 

adecuadamente al organismo para la biosíntesis de proteínas endógenas. Para obtener mayor éxito, 

el tratamiento debe de iniciarse en los primeros meses de vida hasta la madurez, pero será óptimo 

si se mantiene durante toda la vida (Pérez-Dueñas et al., 2006; Smith, 1991). 
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A continuación, se describen brevemente las alternativas terapéuticas principales. 

2.6.1. Tratamiento Farmacológico 

El tratamiento farmacológico para la fenilcetonuria se centra en la reducción de los niveles 

de fenilalanina en sangre para prevenir el daño neurológico. Uno de los medicamentos más 

utilizados es la sapropterina, seguido del tratamiento más innovador, pegavaliase. A continuación, 

se explicará más en detalle cómo funciona cada uno de ellos.  

2.6.1.1. Tetrahidrobiopterina BH4 (KUVAN) 

Es una terapia farmacológica llamada dihidrocloruro de sapropterina, la cual es una forma 

sintética de tetrahidrobiopterina (BH4) que actúa como cofactor de PAH, y es necesaria en el 

organismo para transformar la fenilalanina en tirosina. El tratamiento reduce los niveles elevados 

de fenilalanina en el plasma sanguíneo, previniendo así daño neurológico (Blau et al., 2010). Es 

solamente eficaz en pacientes con una actividad residual de PAH y lo pueden utilizar pacientes de 

cualquier edad. En ensayos clínicos llevados a cabo, solamente entre el 20% y el 56% de los 

participantes con fenilcetonuria respondieron a la sapropterina, obteniendo reducciones de la 

concentración de fenilalanina en sangre (Harding et al., 2018).  

2.6.1.2. Pegvaliase 

Según Harding et al. (2018) y Longo et al. (2018), el Pegvaliase es la enzima fenilalanina 

amoníaco-liasa recombinante pegilada (PAL). Esta es otra opción de tratamiento específico para 

pacientes con niveles de fenilalanina en sangre >600μmol/l de una edad superior a los 16 años en 

Europa, y para mayores de 18 años en Estados Unidos. Esta es una terapia de sustitución 

enzimática diseñada para reducir la concentración de fenilalanina en sangre en adultos con 

fenilcetonuria. Dicha enzima convierte la fenilalanina en amoníaco y ácido transcinámico, los 

cuales son metabolizados por el hígado y excretados mediante la orina. Adicionalmente tiene 
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polietilenglicol (PEG), que disminuye la inmunogenicidad y mejora la estabilidad del fármaco 

(McWhorter et al., 2022).  

2.6.2. Tratamiento no farmacológico 

Las situaciones características de los afectados, especialmente en niños, como lo son las 

visitas médicas, los análisis periódicos en sangre, y el debido control en la dieta, pueden afectar a 

su estatus psicológico (Thiele et al., 2021). Debido a esta presión, pueden tener conductas 

negativas y/o rechazo al protocolo a seguir, con lo cual un acompañamiento emocional sería 

recomendado. Se debe de dar especial apoyo durante la adolescencia, ya que la persona afectada 

empieza a cambiar su rutina, y a socializar en mayor medida. Debido a esto, puede darse una 

modificación y afectación en la dieta consumiendo alimentos que no son aptos, así como también 

el rechazo a los suplementos dietéticos. Es por ello, que esta etapa requiere de mayor apoyo (Ashe 

et al., 2019; Burton et al., 2022).  

Asimismo, es necesaria la atención psicosocial, estando especialmente orientado a brindar 

atención y ayuda en las dinámicas y planificaciones familiares para que se vean lo menos afectadas 

posibles. Es importante establecer tratos igualitarios, por ejemplo, entre hermanos, para que no se 

vea al afectado como una víctima o bien, se le dé un trato diferente (Jahja et al., 2013). 

Algunos de los objetivos diana de este tipo de recursos son el planificar y organizar con el 

debido tiempo los viajes, las vacaciones e incluso las celebraciones, ya que la alimentación debe 

de ser debidamente planificada, así como también llevar suficiente cantidad de suplementos. 

Finalmente, informar acerca de una adecuada alimentación y la importancia de la toma de 

suplementos tanto a familiares, como amigos y centros escolares, es una estrategia necesaria a 

nivel social para evitar mayores perjuicios a las personas afectadas (Andrews y McMinimee, 2024; 

Jahja et al., 2013).  
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2.7. Conclusiones 

Gracias al descubrimiento de la fenilcetonuria por Fölling en 1934, hoy en día se conoce 

que esta enfermedad deriva de un patrón de transmisión hereditario autosómico recesivo, y se 

conocen los déficits que conlleva el no seguir una dieta adecuada y baja en proteína (Elhawary et 

al., 2022). Asimismo, gracias a la creación del cribado neonatal por Guthrie, hoy en día es muy 

fácil diagnosticar dicha enfermedad para darle un seguimiento adecuado desde el nacimiento y de 

esta manera evitar déficits de tipo cognitivo, problemas en el área social, psicológica, psiquiátrica 

y emocional para mejorar la calidad de vida de estos pacientes (Elhawary et al., 2022; Hillert et 

al., 2020), 

Aunque se han realizado varios estudios de la fenilcetonuria durante las últimas décadas, 

y se han logrado identificar qué genes son los involucrados, cuál es el cromosoma afectado, en 

qué posición está codificado el gen de la PAH, los tipos de fenilcetonuria existentes según la 

cantidad de fenilalanina detectada en la sangre de la persona, cuáles son las afectaciones a nivel 

cognitivo y cuáles son las variables cognitivas más comúnmente afectadas en estos individuos, 

quedan aún retos pendientes para la investigación. Asimismo, pese a que existen tratamientos que 

hacen que la calidad de vida de estas personas sea cada día mejor, el porcentaje de los pacientes 

que se benefician de dichos tratamientos es baja.  

No obstante, está claro que estos avances relacionados con la fenilcetonuria tienen un gran 

peso en la vida de los afectados, pues esto ayuda a delimitar cuál es la mejor manera de manejar 

la enfermedad. Esto hace referencia a conocer cuáles son los niveles adecuados de fenilalanina en 

cada individuo para no tener problemática asociadas, cuál es el mejor tipo de alimentación a seguir 

y el mejor tratamiento según la clasificación planteada por los expertos.
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3. Neuropatología de la Fenilcetonuria 

3.1. Introducción 

La neuropatología de la fenilcetonuria comenzó a ser conocida a raíz del descubrimiento 

de fenilcetonas en la orina de individuos examinados por Folling, en la que, para ese entonces, la 

única anormalidad consistente era la reducción del cerebro de los individuos afectados. Años más 

tarde, en 1950, otros aspectos neuropatológicos fueron descubiertos, entre ellos alteraciones en la 

mielina, lesiones en la sustancia blanca y un defecto en el desarrollo de la corteza cerebral 

(Huttenlocher, 2000).  

Malamud (1966) identificó a varios autores con importantes aportaciones. Por ejemplo, 

Ellsworth Alvord en 1950 fue el primero en resaltar la existencia de una alteración en la mielina 

en el cerebro de tres pacientes, encontrando áreas dispersas en el cerebro en las cuales la mielina 

mostraba palidez y estaba acompañada por astrogliosis. Sin embargo, en otros dos pacientes no 

se mostraron cambios en la mielina, por lo que los hallazgos no eran consistentes (Malamud, 

1966).  

Por otro lado, se destaca a Carl Benda, quien en 1952 demostró una desmielinización en 

el sistema nervioso central de dos adultos con fenilcetonuria. Dichas lesiones involucraban altos 

fragmentos de sustancia blanca del cerebro, cerebelo y médula espinal, los mismos que se 

caracterizaron por una vacuolización de tejido, así como también por sustancias macromoleculares 

de naturaleza tanto proteica como lipídica. Debido a esto, dicho autor interpretó los cambios que 

se presentaban en la mielina como de naturaleza degenerativa y también propios del desarrollo, 

aludiendo a que probablemente estaban directamente relacionados con el diagnóstico de 

fenilcetonuria (Borges et al., 2022). 
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Asimismo, se alude a Jervis, quien en 1954 observó a seis pacientes. En el primero, un 

niño de tres años, encontró hallazgos de palidez en la mielina, pero no así en la mielina de cuatro 

adultos. Sin embargo, en el último paciente, un adulto de 25 años, halló lesiones desmielinizantes 

difusas, interpretando este último resultado como una combinación de dos condiciones o bien, 

como evidencia que sugiere la existencia de una tendencia a la degeneración de la mielina en 

pacientes con fenilcetonuria (Malamud, 1966).  

En su estudio, Malamud (1966) también menciona a Fritz Scholz, quien en 1957 informó 

sobre una palidez difusa en la mielina asociada con una gliosis muy intensa en un niño de dos 

años, considerando que el proceso patológico de ello era la desmielinización debida a una mala 

función de la glía. Dicha conclusión fue también apoyada por Charles Poser y van Bogaert en 

1959, cuando hallaron en un paciente de 18 años una mezcla de palidez de mielina y focos 

desmielinizantes asociados a gliosis, e interpretaron dicha condición como una alteración en el 

anabolismo de la mielina.  

Otro autor destacado fue Crome quien, en 1962, al observar a un menor de 16 años, 

identificó una desmielinización bastante extensa y difusa en las partes lateral y central de la 

sustancia blanca, la que a su vez estaba acompañada de una intensa gliosis y una descomposición 

de sudanófilos. Y finalmente, destaca a Bechar, quien en 1965 al observar a un paciente de 23 

años encontró hallazgos anómalos en la sustancia blanca, específicamente en las tinciones de 

mielina, las cuales se mostraban como focos pálidos y esponjosos, atribuyéndolos a la 

fenilcetonuria.  

A modo de resumen, Malamud (1966) alude a alteraciones significativas en la 

mielinización de todos los casos estudiados hasta ese momento, difiriendo solamente en el grado 

de dicha alteración y en el tipo de lesión. Asimismo, la tendencia a que las lesiones fueran 
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aumentando en el grado de severidad, lo atribuyó al avance de la edad, exponiendo que mientras 

las lesiones esponjosas eran cambios presentados en pacientes jóvenes, las lesiones 

desmielinizantes se manifestaron solamente en pacientes con una edad más avanzada.  

Estas observaciones pioneras sentaron las bases para comprender la relación entre la 

acumulación de fenilalanina y los efectos adversos en el sistema nervioso central, posteriormente 

el aislamiento del gen de la PAH proporcionó un avance crucial en la comprensión molecular de 

la fenilcetonuria, el cual se describe más en detalle a continuación.  

3.2. Sistema de Hidroxilación de la Fenilalanina  

El gen de la PAH (figura 3) fue aislado en 1986, y se demostró que esta codificado en la 

posición q22-24.1 del cromosoma 12 (Hillert et al., 2020). Dicho gen tiene 90Kb de longitud y 

contiene 13 exones, sobre los que se distribuyen más de 400 mutaciones y hasta la fecha, 1564 

variantes (Garbade et al., 2019; Regier y Greene, 2017; Zhang et al., 2023). 

Figura 3 

Cromosoma 12 afectado en la fenilcetonuria 

 
 

Nota. Adaptado de National Center for Biotechnology Information (US), 1998. 
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La región que codifica tiene 22 pares citosina-guanina (CpG), de los cuales cinco están 

ubicados en el exón número siete de dicho gen, y es en este exón en donde se encuentran la 

mayoría de las mutaciones (Scriver, 2003). Por otro lado, más de 80 haplotipos de polimorfismos 

de longitud de fragmentos de restricción (RFLP, por sus siglas en inglés) se han encontrado 

alrededor del gen de esta enzima, lo cual garantiza que un haplotipo determinado esté 

normalmente asociado con una mutación particular en la población con fenilcetonuria (Cannet et 

al., 2023).  

El sistema de hidroxilación de la fenilalanina consta de la enzima PAH, responsable de 

catalizar el aminoácido fenilalanina en tirosina, en presencia del cofactor tetrahidrobiopterina 

(BH4). Son las mutaciones en la enzima PAH lo que da lugar a una actividad enzimática alterada, 

siendo esta menor, y causando entonces la fenilcetonuria, ya que es la principal implicada en la 

regulación de los niveles de fenilalanina (Erlandsen y Stevens, 1999).  

Por otro lado, la actividad de PAH, al requerir de la adecuada concentración de BH4 

depende del funcionamiento de dos enzimas que regeneran el cofactor, la carbinolamina 

deshidratasa (PCD) y la dihidropterina reductasa (DHPR), al mismo tiempo que la actividad de 

otras enzimas que forman parte de la biosíntesis intracelular de la BH4, como por ejemplo la GTP-

ciclohidrolasa (GTPCH), activada por fenilalanina e inhibida por BH4 (Scriver y Kaufman, 2002), 

la 6-piruvoil-tetrahidropterina sintetasa y la sepiapterina reductasa (Wilcox y Cederbaum, 2002).  

De este modo, y, en síntesis, en el sistema enzimático implicado en la hidroxilación de la 

fenilalanina, se han identificado los siguientes roles (Kim et al., 2022; Kylies et al., 2022; Martínez 

et al., 2023; Pilotto et al., 2021; Vockley et al., 2014; Wilcox y Cederbaum, 2002): 

• Enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH): ésta es una enzima mono-oxigenasa que cataliza la 

hidroxilación de fenilalanina a tirosina. Se han detectado dos isoenzimas de la PAH en el 
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hígado humano y necesita del cofactor L-tetrahidrobiopterina (BH4) para un funcionamiento 

adecuado. 

• Tirosina hidroxilasa (TH): se encuentra implicada en la síntesis de la L-Dopa, y a partir del 

defecto genético de la tirosina, se da una deficiencia de esta.  

• Triptófano hidroxilasa (TPH): está relacionada con la síntesis de serotonina a partir del 

triptófano.  

• Enzima dihidropterina reductasa (DHPR): es la responsable de la reducción de 

dihidropterina a tetrahidropterina en el hígado. El gen que codifica esta enzima está ubicado 

en el cromosoma 4, específicamente en la posición 4p15.31. 

• Enzima carbinolamina dehidratasa: tiene como función catalizar la deshidratación de la 

carbinolamina a dihidropterina quinoide. En esta enzima, el gen se sitúa en 10q22. 

• Enzimas relacionadas con la síntesis de la biopterina, que participan en la formación de la 

tetrahidrobiopterina a partir de la guanosina trifosfato (GTP): 

• GTP ciclohidrolasa: el gen de esta enzima está localizado en el cromosoma 14, 

específicamente en la región q22.1-q22.2. 

• 6-Piruvoil-tetrahidropterina sintetasa: es codificada por el gen PTS, el cual es localizado en 

la posición 11q22.3-q23.3.  

• Sepiapterina reductasa. 

En relación con la regulación y la función de PAH, existen tres dominios funcionales según 

Erlandsen y Stevens (1999) y Pey (2004): 

1. Dominio catalítico: se encuentra el centro activo de la enzima, con los puntos de unión del 

sustrato, átomos de hierro y cofactor.  
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2. Dominio regulador: la enzima está fuertemente regulada y tiene como activador alostérico los 

niveles de fenilalanina y como inhibidor los niveles de BH4.  

3. Dominio de oligomerización: dicha enzima tiene que adherirse en forma de dímero y de 

tetrámero. La formación de los tetrámeros se ve favorecida por la presencia de BH4.  

En conclusión, en la fenilcetonuria las mutaciones en el exón siete del gen PAH son 

particularmente comunes. Estas mutaciones resultan en una actividad reducida o ausente de la 

enzima PAH, la cual es esencial para la conversión del aminoácido fenilalanina en tirosina. La 

deficiencia de PAH causa la acumulación de niveles tóxicos de fenilalanina en el organismo, 

además de que el funcionamiento óptimo de la PAH depende del cofactor tetrahidrobiopterina 

(BH4), y de la actividad de otras enzimas que regeneran este cofactor, como la carbinolamina 

deshidratasa y la dihidropterina reductasa. Por lo tanto, el principal factor dañado en la 

fenilcetonuria es el gen PAH y las mutaciones que afectan su función, responsables de la 

incapacidad para regular los niveles de fenilalanina. 

3.3. Mecanismos de la neurotoxicidad 

Como se ha mencionado con anterioridad, la enzima PAH es esencial para la 

metabolización de la fenilalanina en tirosina. Al resultar una deficiencia en este mecanismo, se 

dan niveles altos de fenilalanina y, por lo tanto, niveles reducidos tanto de tirosina como de sus 

metabolitos, por ejemplo, la dopamina. La fenilalanina compite con otros aminoácidos para cruzar 

la barrera hematoencefálica y, cuando ocurre una concentración elevada de fenilalanina, ésta logra 

pasar en mayor cantidad. Dicha situación afecta de forma negativa a niveles de distintos 

aminoácidos como lo son la tirosina, el triptófano, la serotonina y la dopamina. Además, altos 

niveles de fenilalanina también interfieren con otros procesos centrales como lo son la 

sintetización de proteínas y el proceso de mielinización (Brown et al., 2022).  
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Una de las problemáticas principales asociadas es que, al haber una disminución de 

tirosina, se da un agotamiento de la síntesis de dopamina. Como se sabe, este uno de los 

neurotransmisores indispensables para el correcto funcionamiento de distintas áreas cerebrales, 

como lo es el cuerpo estriado dorsal (putamen y el núcleo caudado), donde suele estar la 

concentración más alta de dopamina (Brown et al., 2022). Además, el cuerpo estriado dorsal recibe 

proyecciones aferentes de la corteza prefrontal, regiones corticales y proyecciones 

dopaminérgicas de la sustancia negra compacta, enviando estas proyecciones dopaminérgicas al 

globo pálido y a la sustancia negra (Bodner et al., 2012; Kim et al., 2022). El resultado de 

alteraciones en estas conexiones puede provocar desequilibrios, ya que son cruciales para regular 

la actividad neuronal y mantener de esta manera, las funciones cognitivas y motoras adecuadas 

(Bodner et al., 2012). Por lo tanto, en individuos con fenilcetonuria, las alteraciones en la síntesis 

de dopamina pueden contribuir a una variedad de déficits neurológicos y cognitivos, destacando 

la importancia de un manejo terapéutico integral de esta condición.  

3.4. Hallazgos neuroanatómicos y funcionales en fenilcetonuria a través de neuroimagen  

La resonancia magnética funcional (fMRI) ha dado información acerca de la organización 

funcional en la fenilcetonuria, encontrando una activación neuronal alterada de la red de la 

memoria de trabajo principalmente (Christ et al., 2013), específicamente en la circunvolución 

frontal media izquierda y derecha, y la circunvolución frontal superior derecha (Abgottspon et al., 

2022; Christ et al., 2010). Esta red frontoparietal incluye a un conjunto de regiones cerebrales que 

se activan al realizar una tarea de memoria de trabajo (Lamichhane et al., 2020; Mencarelli et al., 

2019). Cabe mencionar que las regiones involucradas no son específicas de la memoria de trabajo, 

sino que existe una superposición neuronal de las regiones frontoparietales con otros dominios 

cognitivos como lo son la flexibilidad cognitiva, la planificación, la inhibición y el control 
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cognitivo (Niendam et al., 2012). En la base neural del control inhibitorio, no se encontró 

prácticamente ninguna diferencia en cuanto a la activación neural entre personas con 

fenilcetonuria y controles sanos (Sundermann et al., 2020). 

Por otro lado, las concentraciones de fenilalanina, tirosina y triptófano están fuertemente 

asociadas a la activación neural. En la fenilcetonuria se observó una asociación negativa entre la 

activación neural en la circunvolución frontal media derecha y las concentraciones de fenilalanina. 

En relación con la tirosina, las concentraciones altas se relacionaron con una actividad reducida 

en el área motora suplementaria izquierda y el opérculo rolándico derecho. Y en cuanto al 

triptófano, altas concentraciones se asociaron con mayor actividad en las circunvoluciones 

temporales medias izquierda y derecha, y la circunvolución cingulada media derecha. Esta 

circunvolución temporal media es un componente cerebral central de la red del lenguaje, y el área 

motora suplementaria está involucrada en varios procesos de movimiento y el control cognitivo 

(Abgottspon et al., 2022; Acheson y Hagoort, 2013; Nachev et al., 2008). Las funciones motoras 

y cognitivas dependen de la integración estructural de distintas regiones cerebrales y, también, de 

tractos que conectan dichas estructuras. Que exista una fluidez de los impulsos neuronales es 

necesario para que el cerebro funcione de forma correcta y eficiente, para que la información 

pueda transmitirse e integrarse en múltiples regiones. Asimismo, la velocidad de la transmisión a 

nivel neuronal dependerá de las propiedades estructurales de los tractos de las fibras de conexión, 

implicando a la mielina y su correcta integración y el diámetro axonal (Anderson y Leuzzi, 2010). 

Respecto a la funcionalidad de la sustancia blanca, Anderson et al. (2004, 2007) revelaron 

que las anomalías estructurales de la materia blanca observadas en la resonancia magnética en 

niños con fenilcetonuria tratados tempranamente estaban relacionadas con una velocidad de 
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procesamiento deficiente en las pruebas de búsqueda de símbolos, codificación, denominación 

continua y recuperación rápida de nombres.  

Por otro lado, la hipótesis del déficit ejecutivo de la fenilcetonuria sugiere que se asocia 

con un deterioro selectivo de las funciones ejecutivas como resultado de anomalías de los 

neurotransmisores (Channon et al., 2005; Welsh, 1996). Los hallazgos de los estudios de 

neuroimagen en adultos neurológicamente intactos indican que las funciones ejecutivas están 

asociadas con la actividad en la corteza prefrontal y las regiones cerebrales relacionadas (Christ 

et al., 2010).  

Asimismo, se argumenta que las neuronas de dopamina en el área tegmental ventral que 

se proyectan a la corteza prefrontal son diferencialmente sensibles en relación con otras neuronas 

de dopamina en el cerebro (Padmanabhan et al., 2014). Esto a su vez conduce a niveles de 

dopamina dorsolaterales en la corteza prefrontal selectivamente reducidos. Tanto la disfunción de 

corteza prefrontal como las anomalías de la sustancia blanca pueden coexistir en la fenilcetonuria 

(Channon et al., 2005; White et al., 2001). 

A continuación, se desarrollarán brevemente cada una de las principales anomalías 

anatómicas y funcionales que se han identificado en pacientes con fenilcetonuria.  

3.4.1. Déficit en la mielinización  

La mielinización deficiente en fenilcetonuria se ha asociado con la vacuolización del tejido 

y la presencia de sustancias macromoleculares de naturaleza proteica y lipídica, lo que sugiere un 

proceso degenerativo y de desarrollo anormal (Bilder et al., 2017; Hörster et al., 2007). Por lo 

tanto, la evolución posterior del proceso de la enfermedad consiste en la desmielinización activa 

dada por una respuesta astroglial intensa y en la acumulación de productos grasos sudanófilos 

(Specola, 2012). El hecho de que existan excepciones en cuanto a las alteraciones progresivas de 
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la mielina con el avance de la edad, indica variaciones en el proceso de la enfermedad en diferentes 

individuos. Esto evidencia que la condición no permanece estacionaria después de haber pasado 

los primeros años de vida, sino que la fenilcetonuria presenta un curso clínico progresivo 

(Malamud, 1966). Así mismo, la disminución relacionada con la fenilcetonuria en la síntesis de 

proteínas cerebrales puede afectar a las enzimas involucradas en la formación de la mielina 

(Bodner et al., 2012).  

Por otro lado, Anderson y Leuzzi (2010) indican que las personas con fenilcetonuria tienen 

altas tasas de patología de sustancia blanca como resultado de la desmielinización que se da, y, 

por ende, se pueden asociar a deficiencias de las funciones motoras y cognitivas. Asimismo, 

investigaciones como la de Taylor y Hommes (1983) y algunos modelos experimentales 

preclínicos de la hiperfenilalaninemia (Deon et al., 2015), sugieren una alteración de la mielina 

como un factor destacado en la fenilcetonuria. Además, Levy et al. (1996) en su estudio reportaron 

cambios significativos en el cuerpo calloso, pese a no haber encontrado anomalías de 

mielinización en descendientes sin fenilcetonuria.    

3.4.2. Anomalías volumétricas del cerebro y cerebelo  

Estudios como el de Pérez-Dueñas et al. (2006) y Pfaender et al. (2005), sugieren que el 

tamaño volumétrico cerebral es significativamente más pequeño en aquellas personas con 

fenilcetonuria tratadas de manera temprana comparado con personas sin esta. Por otro lado, 

Aldridge et al. (2020) no encontraron diferencias significativas en individuos con fenilcetonuria 

tratada de manera temprana y personas sin fenilcetonuria, pero sí una asociación significativa entre 

el tamaño volumétrico del cerebro y la adherencia al tratamiento dietético, lo cual se vió reflejado 

en los niveles de fenilalanina en sangre en el grupo con fenilcetonuria tratados tempranamente.  
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En cuanto al cerebelo, estudios como el de Alvord et al. (1957) y Kornguth et al. (1992) 

refirieron que la reducción del recuento de neuronas de Purkinje del cerebelo, que son una clase 

de neurona GABAérgica localizada en la corteza cerebelosa, se daba en casos tempranos de 

fenilcetonuria no tratada. Por otro lado, estudios anteriores han reportado también alteraciones en 

el número, densidad y arborización dendrítica de células afectando así varias capas de sustancia 

gris en el cerebelo (Adelman et al., 1973; Robain et al., 1981; Robain et al., 1983).   

Estudios más recientes como el de Aldridge et al. (2020) encontraron que el volumen 

general de la sustancia blanca en el cerebelo sí disminuye con la edad en el grupo de personas con 

fenilcetonuria tratados tempranamente, pero se mantienen estables en el grupo sin fenilcetonuria. 

Aun así, no lograron encontrar una asociación significativa entre la medición del volumen 

cerebeloso y la adherencia al tratamiento dietético reflejados en niveles de fenilalanina en sangre. 

No obstante, sí encontraron que individuos con fenilcetonuria tienen un volumen de materia gris 

cerebelar reducida, comparada con controles sanos.  

3.4.3. Anomalías microestructurales  

A lo largo de los años, la investigación ha revelado no solamente los efectos negativos de 

los niveles elevados de fenilalanina en el sistema nervioso central, sino también las anomalías 

microestructurales asociadas con esta condición. Estudios de neuroimagen han proporcionado 

evidencia de alteraciones en la estructura y conectividad cerebral en individuos con fenilcetonuria, 

lo que sugiere un impacto significativo en el desarrollo y la función del cerebro (Brown et al., 

2022). Comprender estas anomalías microestructurales es crucial para mejorar el diagnóstico, 

seguimiento y tratamiento de la fenilcetonuria, así como para desarrollar intervenciones 

terapéuticas más efectivas que mitiguen los efectos adversos en el sistema nervioso central 
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(Hellewell et al., 2021). A continuación, se expondrán algunas de las alteraciones 

microestructurales más significativas en personas con esta patología. 

3.4.3.1. Alteraciones en la sustancia blanca  

Uno de los hallazgos neurológicos más frecuentes en la fenilcetonuria tratada de forma 

temprana son las alteraciones que se dan en las conexiones de la sustancia blanca cerebral, las 

cuales normalmente suelen estar caracterizadas por anormalidades en el área periventricular 

posterior, siendo éste el lugar con la mayor extensión de esta sustancia (Anderson y Leuzzi, 2010; 

Brown et al., 2022). Además, se presenta un aspecto pálido en las tinciones de mielina, asociado 

frecuentemente a gliosis. Dichos cambios de tipo patológico predominan en las regiones de la 

sustancia blanca que se mielinizan postnatalmente, apoyando la hipótesis de que estas lesiones 

son debidas a los efectos tóxicos de la fenilalanina (Huttenlocher, 2000).  

En la misma línea, algunos de los hallazgos en estudios de neuroimagen estructural como 

el de Bodner et al. (2012) y Christ et al. (2016), sugieren que aquellas áreas que rodean a los 

ventrículos laterales suelen ser más susceptibles a alteraciones de este tipo, en donde dicha 

alteración se amplía a la sustancia blanca frontal y subcortical severamente. 

Otros estudios apoyan los resultados de que las anomalías en la sustancia blanca del 

cerebelo son menos comunes (Steiner et al., 2024; Pietz et al., 1996). Sin embargo, Anderson y 

Leuzzi (2010) estimaron que la prevalencia de las alteraciones en la sustancia blanca del cerebelo 

de personas con fenilcetonuria tratados de forma temprana se sitúa en el 90% de los casos. Por 

otro lado, Christ et al. (2016) hacen alusión a que la gravedad y la extensión en las alteraciones de 

la sustancia blanca están moderadas por la edad de la persona con fenilcetonuria y por el 

cumplimiento o no de la dieta baja en proteínas.  
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Pese a la detección precoz, hay estudios que apuntan a que la fenilcetonuria provoca 

alteraciones progresivas y anatómicamente específicas de la sustancia blanca, siendo estas 

observables a través de técnicas de neuroimagen. Asimismo, aluden a que un mantenimiento 

moderado de la dieta es insuficiente para prevenir dicha patología en la sustancia blanca, y que un 

incumplimiento de esta también genera anomalías (Ding et al., 2008; Hellewell et al., 2021). 

Además, cuando los niños con fenilcetonuria van progresando hacia la adolescencia y se hacen 

más independientes, la dieta adecuada se ve comprometida y esto puede contribuir a la patología 

expuesta de la sustancia blanca (Hawks et al., 2018). 

3.4.3.2. Alteraciones en la sustancia gris 

De acuerdo con Huttenlocher (2000), el impacto nocivo de la fenilcetonuria ocurre durante 

el período de crecimiento neuronal, la arborización de las dendritas de las neuronas corticales, la 

formación sináptica y el posterior proceso de remodelación de las ramas sinápticas. Por otro lado, 

Buyanova y Arsalidou (2021) y Bauman et al. (1982) encontraron una disminución en el número 

de espinas dendríticas a nivel de las neuronas piramidales corticales. Esto confirma la existencia 

de una alteración en el desarrollo cerebral en los pacientes con fenilcetonuria sin tratamiento.  

Según Christ et al. (2016), la probabilidad de la relación entre el volumen de sustancia gris 

y los niveles de fenilalanina en el cerebro dependen de la región cortical específica, así como del 

momento en el desarrollo en el cual se empezaron a tratar los niveles de fenilalanina. Asimismo, 

Pérez Dueñas et al. (2006) hicieron alusión a que el volumen de la sustancia gris puede diferir 

entre individuos con fenilcetonuria y controles sanos pero la direccionalidad de dicha idea aún no 

queda clara, lo cual deriva en la necesidad de mayor investigación en el área.  

Así mismo, Hawks et al. (2018) hacen referencia a estudios que han encontrado que la 

fenilcetonuria se asocia con una disminución del volumen de la sustancia gris en el lóbulo parietal, 
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lóbulo occipital, la protuberancia, el núcleo caudado y el núcleo accumbens (Bodner et al., 2012; 

Christ et al., 2016; Pérez-Dueñas et al., 2006; Pfaender et al., 2005), así como también al córtex 

motor, al tálamo e hipocampo (Anderson y Leuzzi, 2010). A pesar de esto, Hawks et al. (2018) 

exponen que la neuropatología en fenilcetonuria es más prominente en la sustancia blanca que en 

la sustancia gris.  

3.4.3.3.Alteraciones en los Ganglios Basales 

Los ganglios basales representan una estructura de materia gris que resulta altamente 

necesaria para la funcionalidad de algunos dominios cognitivos como lo son el aprendizaje, el 

control motor y las funciones ejecutivas, y dicha funcionalidad se ve afectada inclusive en 

pacientes con fenilcetonuria tratados de manera temprana (Brown et al., 2022). Autores como 

Pfaender et al. (2005) no encontraron diferencias en el volumen de los ganglios basales entre el 

grupo de personas con fenilcetonuria y grupo control. Sin embargo, Pérez Dueñas et al. (2006) sí 

encontraron un aumento significativo en los pacientes con fenilcetonuria en cuanto al volumen de 

la materia gris dentro del cuerpo estriado ventral, tanto en personas con fenilcetonuria tratada 

temprana como tardíamente.  

Los efectos en la morfometría volumétrica de tres estructuras de los ganglios basales 

(núcleo caudado, putamen y núcleo accumbens) fueron examinados por varios autores obteniendo 

resultados inconcluyentes. Por su lado, Bodner et al. (2012) obtuvieron resultados que exponen 

que los niveles de fenilalanina se asocian a un volumen mayor del putamen, pero no así en el 

estudio de Pilotto et al. (2021), quienes manifestaron lo contrario en sus resultados, aludiendo a 

una disminución del volumen del putamen de personas con fenilcetonuria tratados 

tempranamente. Finalmente, Brown et al. (2022), mencionaron que no encontraron diferencias 
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significativas entre el grupo de personas con fenilcetonuria tratado de manera temprana y el grupo 

control, en relación con el volumen de esta estructura. 

Por último, según Bodner et al. (2012), en cuanto al núcleo caudado y el núcleo 

accumbens, los volúmenes no revelaron un efecto significativo de los niveles de fenilalanina, ni 

una posible interacción entre el nivel de fenilalanina y la edad de la persona, pero Brown et al. 

(2022) expusieron resultados distintos en cuanto al núcleo caudado, en donde sí encontraron que 

altos niveles de fenilalanina se asocian directamente a un volumen más pequeño, específicamente 

durante la infancia (0-5 años). 

En general, estudios de neuroimagen han mostrado alteraciones estructurales como 

reducción y cambios en la integridad de la sustancia blanca, así como anomalías en la materia gris, 

particularmente en regiones asociadas directamente con funciones cognitivas (Christ et al., 2010). 

Además, algunas investigaciones indican que estos daños están correlacionados con déficits 

cognitivos y de comportamiento, tales como problemas en la memoria, atención y procesamiento 

de la información, en donde se subraya la importancia de un diagnóstico temprano y el control 

estricto de niveles de fenilalanina para mitigar posibles complicaciones neurológicas a largo plazo 

en pacientes con fenilcetonuria (Anderson et al., 2004; Antenor-Dorsey et al., 2013).  

3.5. Estrés oxidativo en pacientes con fenilcetonuria 

El daño oxidativo se define como el desequilibrio entre las defensas de antioxidantes, 

dándose una reducción, y la producción de especies reactivas de oxígeno formadas en los tejidos 

(Halliwell, 2001). Las especies reactivas se refieren a los metabolitos fisiológicos que estando en 

ciertos estados patológicos incrementan su producción, ocurriendo principalmente en la 

mitocondria, y que producen daños al reaccionar con biomoléculas, específicamente en lípidos, 

proteínas y ADN. El tejido cerebral es más susceptible al daño oxidativo si existe un alto consumo 
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de oxígeno, si están presentes los aminoácidos excitatorios, si hay las altas cantidades de hierro, 

si se da una alteración en el metabolismo de la dopamina y si se da un bajo nivel de defensas 

antioxidantes. Este daño se mide por la oxidación de sulfhidrilo y formación de carbonilo, los 

cuales suelen presentarse en niveles muy altos en los pacientes con fenilcetonuria (Fernandes et 

al., 2010; Schuck et al., 2015). Por otro lado, en estos pacientes existe una disminución de la 

actividad de la enzima llamada glutatión peroxidasa, la cual requiere la presencia de selenocisteína 

y glutatión para que exista una activación, estando ambos componentes disminuidos en la 

fenilcetonuria (McGuire et al., 2010). 

El estrés oxidativo se ha relacionado no solo con la fenilcetonuria sino con múltiples 

patogénesis de procesos oncológicos (Sosa et al., 2013), trastornos epilépticos, esclerosis múltiple 

(Sitta et al., 2006), enfermedad de Alzheimer (Huang et al., 2016) y en errores congénitos de 

metabolismo cuya situación tiene sentido ya que el sistema nervioso central es sensible a dicho 

estrés debido al alto consumo de oxígeno antes mencionado (Parmeggiani y Vargas, 2018; Rani 

et al., 2016).  

Finalmente, diferentes estudios han ido definiendo el estrés oxidativo como uno de los 

procesos fisiopatológicos mayormente responsables del daño cerebral debido a la toxicidad que 

causa la fenilalanina en altas concentraciones (Stepien et al., 2017). Bortoluzzi et al. (2021) 

manifiestan que la discapacidad intelectual y los trastornos del comportamiento relacionados con 

las anomalías neuronales y disfunciones de la mielinización, han sido observados en pacientes con 

fenilcetonuria, incluso en aquellos pacientes tratados de manera temprana. Dichos pacientes 

pueden estar permeados por alteraciones en el estrés oxidativo a diferentes niveles, siendo estos 

daños localizados en los lípidos de la membrana o bien en las macromoléculas cerebrales.  
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3.6. Comorbilidad con otros trastornos  

Además de sus efectos directos, la fenilcetonuria se asocia con una serie de comorbilidades 

que complican aún más el manejo y calidad de vida de los pacientes. Entre estas comorbilidades, 

se encuentran los trastornos del neurodesarrollo, como el trastorno por déficit de atención e 

hiperactividad (TDAH) (Thiel y Rapp, 2013) y los trastornos del espectro autista (TEA), así como 

otros problemas psiquiátricos, incluyendo ansiedad y depresión (Enns et al., 2010). La presencia 

de estos trastornos concurrentes sugiere que la fenilcetonuria afecta diversas vías neurobiológicas 

y subraya la necesidad de un enfoque multidisciplinar para su tratamiento (Burton y Leviton, 

2010). 

3.6.1. Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad y Fenilcetonuria  

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) se manifiesta tempranamente 

y permanece a lo largo de la vida adulta (Comings et al., 2005). Este trastorno se caracteriza por 

hiperactividad, falta de atención y actos impulsivos. El diagnóstico puede ubicarse en cualquiera 

de tres subgrupos existentes como lo son: i) TDAH-desatención; ii) TDAH-hiperactivo-

impulsivo; y iii) TDAH combinado (Stevenson et al., 2021).  

La fenilcetonuria es un claro ejemplo de cómo una mutación genética puede provocar 

alteraciones cognitivas. Aunque un tratamiento adecuado puede reducir o incluso eliminar los 

síntomas más visibles, pueden persistir efectos residuales que afectan el rendimiento académico 

(Antshel, 2010; Pietz, 1998; Stevenson et al., 2013). Entre estos déficits residuales se encuentran, 

comúnmente, un coeficiente intelectual reducido y un control motor deteriorado (Moyle, 2007). 

Además, algunos estudios señalan que la fenilcetonuria puede presentar síntomas similares al 

TDAH, aunque con una mayor capacidad de autocontrol (Antshel y Waisbren, 2003). 
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Ambos trastornos comparten alteraciones significativas en la atención sostenida y la 

velocidad de procesamiento, pues se observa una marcada dificultad para mantener la 

concentración en tareas prolongadas, lo que se traduce en una atención sostenida deficiente. Los 

individuos con fenilcetonuria presentan problemas en el funcionamiento del lóbulo frontal, lo cual 

afecta su capacidad para mantenerse enfocados y procesar información de manera eficiente. De 

manera similar, las personas con TDAH experimentan una lentitud en la velocidad de 

procesamiento, enfrentando dificultades para manejar información rápidamente y de forma 

precisa, lo cual también está relacionado con disfunciones en los circuitos frontales del cerebro 

(Antshel y Waisbren, 2003; Diamond, 2006). 

El TDAH y la fenilcetonuria son trastornos diferentes en cuanto a su genética, así como 

también difieren en la forma precisa en que ambos comprometen la sustancia blanca, dopamina y 

otros sistemas cerebrales. A pesar de estas diferencias, convergen en fenotipos similares 

(Stevenson et al., 2021).  

Otras características en común se relacionan con el perfil conductual de ambos trastornos, 

pues tanto para la fenilcetonuria como el TDAH, se dan alteraciones en las funciones ejecutivas 

prefrontales, en donde el problema principal es la pérdida de la inhibición conductual (Quay, 1997; 

Stevenson et al., 2021). Ambas condiciones comparten déficits significativos en la capacidad de 

planificación, organización y ejecución de tareas. En personas con fenilcetonuria, estos problemas 

surgen principalmente debido a los efectos neurotóxicos de los niveles elevados de fenilalanina 

en el cerebro, que pueden interferir con el desarrollo y funcionamiento óptimo de las áreas 

prefrontales responsables de las funciones ejecutivas (Griffiths et al., 1997). Del mismo modo, las 

personas con TDAH presentan dificultades en la memoria de trabajo, control inhibitorio y la 

regulación de la conducta, lo cual se atribuye a disfunciones en los circuitos fronto-estriatales del 
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cerebro (Barkley, 1997). Dichas similitudes en las disfunciones ejecutivas sugieren que, a pesar 

de sus diferentes etiologías, tanto la fenilcetonuria con el TDAH afecta de manera similar los 

procesos cognitivos cruciales para la autorregulación y el comportamiento adaptativo (Antshel y 

Waisbren, 2003; Diamond, 2006). 

3.7.1. Trastorno del Espectro Autista y Fenilcetonuria  

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo que se 

caracteriza por dificultades persistentes en la comunicación y la interacción social, así como por 

patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades (Hodges et al., 2020; 

Maenner et al., 2020). Estos síntomas generalmente se manifiestan en la primera infancia y pueden 

variar ampliamente en severidad y presentación, lo que hace que el espectro sea amplio y diverso 

(Lord et al., 2018). 

En ambos trastornos se puede ver afectado el desarrollo neuropsicológico (MacDonald et 

al., 2010). En cuanto a la capacidad de atención y concentración, en fenilcetonuria esta ligado a 

los niveles de fenilalanina y en TEA normalmente están relacionadas con la capacidad para 

mantener la atención en stiuaciones sociales. En relación con las funciones ejecutivas, las más 

afectadas en ambos diagnósticos son la planificación, organización, resolución de problemas y 

flexibilidad mental, aunque las causas subyacentes son distintas (Leuzzi y Carducci, 2010; 

MacDonald et al., 2010; Ozonoff et al., 2014). La memoria es otro dominio que suele verse 

afectado en ambas patologías, tanto a corto como a largo plazo. Finalmente, el lenguaje y la 

comunicación, pero mientras que en la fenilcetonuria la anomalía resulta por una acumulación de 

fenilalanina, en TEA se incluyen retrasos del desarrollo de este dominio, dificultades pragmáticas 

y de comprensión social (van Spronsen et al., 2017).  
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En los niños y adolescentes con fenilcetonuria se ha confirmado el deterioro de la 

flexibilidad cognitiva y la capacidad de inhibición (Huijbregts et al., 2002; Janos et al., 2012; 

VanZutphen et al., 2007), lo cual es común entre las manifestaciones cognitivas en pacientes con 

TEA (Goldberg et al., 2005; Ozonoff, 2000).   

Como se ha sabido, en el TEA se presentan dificultades en la adaptación y el 

funcionamiento emocional, así como también problemas sociales. Trimarco et al. (2020) refieren 

que los resultados relacionados con estos ámbitos son mayores que en afectados por 

fenilcetonuria, aunque pueden estar presentes. Estas comorbilidades resaltan la importancia de un 

diagnóstico temprano y un manejo dietético riguroso para minimizar los niveles de fenilalanina 

en sangre, además de la necesidad de un enfoque multidisciplinar que incluya apoyo psicológico 

y educativo para abordar desafíos complejos que enfrentan los individuos con fenilcetonuria 

(Smith et al., 1991).  

3.7. Conclusiones 

En este capítulo se ha investigado la neuropatología de la fenilcetonuria, abordando 

múltiples aspectos críticos del trastorno. Los hallazgos principales proporcionan una visión 

integral de cómo la fenilcetonuria afecta el cerebro y sus funciones.  

La fenilcetonuria es causada por un defecto en el sistema de hidroxilación de la 

fenilalanina, específicamente en la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH). Este defecto impide la 

conversión de fenilalanina en tirosina, resultando en la acumulación de fenilalanina en sangre y 

en el cerebro, lo que es tóxico para las neuronas. Para poder tratar de la mejor manera posible esta 

deficiencia, es importante conocer que existen diversos fenotipos de fenilcetonuria, desde formas 

clásicas graves hasta variantes más leves (Hiller et al., 2020; Pilotto et al., 2021; Wilcox y 

Cederbaum, 2002). Los genotipos de fenilcetonuria se correlacionan con la gravedad del fenotipo, 
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en donde mutaciones específicas en el gen PAH determinan el grado de disfunción enzimática y, 

por ende, los niveles de fenilalanina en el organismo (Garbade et al., 2019; Rajabi et al., 2019). 

Asimismo, la neurotoxicidad en fenilcetonuria se debe a varios mecanismos, incluyendo la 

alteración en la síntesis de neurotransmisores debido a la falta de tirosina, la disfunción 

mitocondrial, y el estrés oxidativo (Brown et al., 2022). Estos factores contribuyen al daño 

neuronal y alteraciones en el desarrollo cerebral (Bodner et al., 2012). 

Estudios con neuroimagen han revelado anomalías estructurales y funcionales en cerebros 

afectados por esta patología. Entre estos hallazgos se incluyen anomalías en la materia blanca 

(Christ et al., 2016), reducción del volumen cerebral y del cerebelo, así como cambios en la 

microestructura cerebral que reflejan daño neuronal y desmielinización (Anderson y Leuzzi, 

2010). Asimismo, se muestran defectos significativos en la mielinización del cerebro, en donde la 

mielina es crucial para la transmisión rápida de impulsos nerviosos, con lo cual, si se encuentra 

alterada, esto contribuye a déficits cognitivos y neurológicos (Bodner et al., 2012; Deon et al., 

2015). 

Por último, la fenilcetonuria no solo afecta el sistema nervioso central, sino que también 

presenta comorbilidades con otros trastornos, como el TDAH (Thiel y Rapp, 2013) y el TEA 

(Enns et al., 2010). Estas comorbilidades pueden complicar el manejo clínico de los pacientes 

subrayando la necesidad de enfoques terapéuticos multidisciplinares. 

En conclusión, la fenilcetonuria es un trastorno complejo que afecta a múltiples aspectos 

del cerebro y la función neurológica. Los avances en el entendimiento de los distintos mecanismos 

cerebrales y las técnicas de neuroimagen han permitido una mejor comprensión de su patogénesis, 

pero aún se requieren investigaciones adicionales para desarrollar tratamientos más efectivos y 

mejorar la calidad de vida de los pacientes. 
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4. Alteraciones neuropsicológicas en la Fenilcetonuria 

4.1. Introducción  

En la fenilcetonuria, la deficiencia de PAH genera altos niveles de fenilalanina en sangre 

y esto resulta tóxico para el cerebro, con lo cual, si esta enfermedad no es tratada de manera 

temprana con una dieta baja en fenilalanina y complementada con aminoácidos, puede derivar en 

problemas cognitivos severos y retraso en el aspecto psicomotor (Feldmann et al., 2019).  

Como se ha mencionado en el capítulo anterior, en ocasiones, aunque haya un tratamiento 

desde el diagnóstico temprano, hay pacientes jóvenes que muestran alteraciones a nivel cognitivo 

y anomalías en la sustancia blanca (Abgottspon et al., 2022; Brumm y Grant, 2010). Igualmente, 

adultos que han seguido una dieta durante mucho tiempo y deciden frenarla, años después han 

demostrado un deterioro neurológico y al reinsertar nuevamente la dieta baja en fenilalanina, se 

produce una mejoría a nivel cognitivo (Grosse, 2010). Asimismo, suelen presentar alteraciones 

del estado de ánimo y ansiedad (Bilder et al., 2022). 

Aunque la mayoría de los adultos tratados de manera temprana se desempeñan dentro del 

rango normal, su rendimiento cognitivo ha demostrado ser significativamente más bajo que el de 

los grupos controles (Romani et al., 2019). Aquellos dominios cognitivos más afectados en la 

fenilcetonuria tratada de manera precoz son las funciones ejecutivas (Huijbregts et al., 2002; 

Leuzzi et al., 2014; Palermo et al., 2017), memoria de trabajo (Aitkenhead et al., 2021; Ashe et 

al., 2019; Christ et al., 2010; Hofman et al., 2018), el control inhibitorio (Jahja et al., 2017; 

Sundermann et al., 2020), velocidad de procesamiento (Aitkenhead et al., 2021; Feldmann et al., 

2002; Feldmann et al., 2005; Palermo et al., 2017) y atención (Hofman et al., 2018; Jahja et al., 

2017; Palermo et al., 2017).  
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Asimismo, también se ha visto un deterioro en el cociente intelectual (Jahja et al., 2017). 

En otros estudios, encuentran igualmente que, adultos con fenilcetonuria tratados de manera 

temprana, obtienen puntuaciones por debajo del grupo control (Feldmann et al., 2019, Palermo et 

al., 2017; Romani et al., 2017; Waisbren et al., 2007).  

Por otro lado, Pinheiro de Oliveira et al. (2016) han demostrado que existe una correlación 

entre la calidad del control metabólico y el resultado a nivel cognitivo, pero al mismo tiempo, 

sugirieron que no existía una diferencia significativa en el rendimiento neuropsicológico entre 

aquellos pacientes con fenilcetonuria que siguieron una dieta estricta en la primera década de vida, 

en comparación con aquellos que no la siguieron.  

4.2. Patogénesis de la disfunción cognitiva en la fenilcetonuria 

En la patogénesis de la fenilcetonuria, el transporte de los aminoácidos a través de la 

barrera hematoencefálica es considerada como uno de los factores significativos debido a dos 

razones principales. La primera, porque la sintomatología de la fenilcetonuria, casi en su totalidad, 

está relacionada con el funcionamiento cerebral y la segunda, porque las personas con 

fenilcetonuria que han sido tratadas tienen las mismas características bioquímicas que aquellos 

que no han sido tratados, pero con una inteligencia dentro del rango normal (Groot et al., 2010; 

van Spronsen et al., 2009). El transporte de los aminoácidos de la sangre hasta el cerebro es un 

proceso dinámico, que viene a ser facilitado por nueve aminoácidos principales, en donde cada 

uno se une a un conjunto específico de aminoácidos (Groot et al., 2010; Smith., 2000). Existe el 

transportador de aminoácidos neutros tipo 1 (LAT1) (Antenor-Dorsey., et al 2013), el cual se une 

de manera selectiva a los LNAAs (aminoácidos grandes neutros) que son la treonina, triptófano, 

vasoleina, isoleucina, leucina, tirosina, histidina y fenilalanina, y, en el que dicha unión es un 

proceso competitivo (Berguig et al., 2019; Hofman et al., 2018).  
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En cuanto a las concentraciones fisiológicas de LNAAs, el transportador LAT1, se 

encuentra saturado completamente, pues tiene distintas afinidades para cada LNAA, en donde 

fenilalanina tiene la afinidad más baja. Esto provoca una unión mucho más fuerte al transportador 

LAT1 que otros LNAAs (Smith, 2000). Debido a esto, las concentraciones elevadas de 

fenilalanina en sangre en la fenilcetonuria aumentan de manera notable la absorción de ésta, 

reduciendo la absorción de otros LNAAs por medio de dos mecanismos principales: el primero, 

es que la captación de aquellos LNAAs sin fenilalanina en el cerebro se reduce, pues existe una 

inhibición; el segundo, es que aumenta la exportación de los LNAAs sin fenilalanina del cerebro 

a cambio de sangre con niveles de fenilalanina altos. Este es un proceso que continúa hasta que se 

llega a cierto equilibrio en donde la fenilalanina se transporta de manera continua a través de la 

barrera hematoencefálica (Groot et al., 2010; Hofman et al., 2018; Landvogt et al., 2008). 

En esta línea, se ha planteado también la hipótesis de que no son las concentraciones 

elevadas de fenilalanina en el cerebro el principal mecanismo fisiopatológico de la disfunción 

cognitiva en la fenilcetonuria, sino las concentraciones reducidas de los LNAA sin fenilalanina 

(Groot et al., 2010).  Como menciona van Spronsen et al. (2009), las altas concentraciones de 

fenilalanina en plasma están intrínsecamente relacionadas con bajas concentraciones de LNAAs, 

y la disminución de estas resulta en una síntesis insuficiente de dopamina y serotonina. Asimismo, 

en el líquido cefalorraquídeo y en el cerebro de personas con fenilcetonuria que han sido tratadas 

y las que no, las concentraciones de neurotransmisores están disminuidas.  

Se sabe que la síntesis de proteínas cerebrales es esencial para el desarrollo y 

funcionamiento del cerebro, por ejemplo, la mielina, que frecuentemente se encuentra alterada en 

la fenilcetonuria (van Spronsen et al., 2009). La síntesis de proteína básica de mielina se ve 

afectada si uno de los aminoácidos esenciales es deficiente. Con lo cual, las bajas concentraciones 
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de cualquier LNAA resultan no solo en cantidades reducidas de mielina sino también en 

cantidades bajas de otras proteínas, incluyendo enzimas cerebrales como las ya mencionadas, 

tirosina y triptófano hidroxilasa, HMG-CoA reductasa y piruvato quinasa, así como proteínas 

receptoras cerebrales como el receptor de glutamato. Las reducciones en varias proteínas pueden 

resultar en una disminución de la plasticidad sináptica, así como en una disminución del 

crecimiento axonal. Aunque las relaciones entre estos procesos y la disfunción mental no se han 

investigado intensamente en la fenilcetonuria, se sabe que existen anomalías (Johnston et al, 

2004).  

4.3. Pacientes con fenilcetonuria sin tratamiento y sin déficit cognitivo  

Antes de que el cribado neonatal fuese introducido, se notificó que el 87.6 % de los 

pacientes con fenilcetonuria no tratados tenían un cociente intelectual inferior a 40, y que solo el 

0.6 % tenía un cociente intelectual casi normal (>80) (Klaassen et al. 2021; Knox, 1960). 

La fenilcetonuria es una patología metabólica que representa el paradigma de una 

enfermedad hereditaria que se puede tratar mediante la implementación de una dieta baja en 

fenilalanina y el uso del tratamiento con BH4 (diclorhidrato de sapropterina), las cuales han 

permitido a los pacientes con fenilcetonuria lograr un desarrollo cognitivo normal (Klaassen et 

al., 2021).   

Actualmente es poco frecuente encontrar pacientes con fenilcetonuria no tratados en la 

práctica clínica habitual, puesto que la mayoría de los países en el mundo han incluido a la 

fenilcetonuria en el cribado neonatal. Sin embargo, se pueden hallar en aquellos pacientes que 

nacieron antes de que diera comienzo el cribado de fenilcetonuria, o en aquellos pacientes que se 

perdieron durante el seguimiento y/o tuvieron una dieta mal controlada o introducida tardíamente 

(Klaassen et al., 2021; van Vliet et al., 2018).  
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En los últimos años, se han detectado informes sobre personas con mutaciones en el gen 

PAH que causan enfermedades, pero que no reciben tratamiento y, sin embargo, muestran un 

desarrollo cognitivo casi dentro de la media (van Vliet et al., 2018).  

En un estudio realizado por Klaassen et al. (2021), buscaron variables en común en cuatro 

pacientes con diagnóstico de fenilcetonuria clásica, no tratados a lo largo de su vida y con 

resultados cognitivos casi normales. Notaron que, aunque los cuatro sujetos no tenían una sola 

variante o incluso variantes en genes únicos en común, tres de ellos tenían variantes en el gen 

VPS13A y en tres genes de la misma familia, que comprende los genes SHANK1, SHANK2 y 

SHANK3. El gen VPS13A codifica una proteína de membrana periférica que está asociada con 

múltiples orgánulos e influye en la morfología mitocondrial y la motilidad de las gotitas de lípidos, 

por lo que no parece un fuerte candidato a gen modificador de la fenilcetonuria (Yeshaw et al., 

2019). 

Debido a estos hallazgos, se han sugerido dos hipótesis que podrían explicar la 

funcionalidad cerebral asociada a la fenilalanina alta. La primera es la variabilidad interindividual 

a nivel de la barrera hematoencefálica, la cual disminuye el transporte de fenilalanina al cerebro, 

como la variante rs113883650 en el LAT1 (SLC7A5). La segunda es que existe un mecanismo de 

escape en una de las vías metabólicas (van Vliet et al., 2018). Por su parte, Klaassen et al. (2021) 

propusieron un tercer mecanismo hipotético que tiene en cuenta la complejidad de la ramificación 

dendrítica y el número de conexiones sinápticas para la resiliencia del cerebro, lo que sugiere 

además que estos tres mecanismos no se excluyen entre sí. Por lo tanto, se plantea que las variantes 

en los genes SHANK junto con la ausencia de la variante rs113883650 en LAT1 (SLC7A5) en 

los cuatro pacientes del estudio de Klaassen et al. (2021), pueden en conjunto brindar protección 

contra los déficits cognitivos. 
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La identificación de factores genéticos que podrían tener un efecto modificador protector 

sobre la disfunción cognitiva de los pacientes con fenilcetonuria tendrá un impacto no solo para 

la práctica clínica a través de las implicaciones de nuevas estrategias para el tratamiento 

individualizado de los pacientes con fenilcetonuria, sino que también contribuirá a resolver y 

revelar el mecanismo por el cual la fenilalanina daña el cerebro. 

4.4. Evaluación neuropsicológica en fenilcetonuria 

Los estudios existentes suelen utilizar una amplia variedad de pruebas cognitivas, 

abarcando una variedad de dominios cognitivos. La evaluación neuropsicológica desempeña un 

papel crucial en el manejo integral de la fenilcetonuria ya que permite comprender en profundidad 

el impacto de esta patología en las funciones cognitivas y conductuales de los individuos 

afectados. A través de pruebas específicas, se analizan aspectos como el funcionamiento ejecutivo, 

la memoria, la atención y otras habilidades cognitivas, proporcionando información valiosa para 

diseñar intervenciones personalizadas y evaluar la eficacia del tratamiento en la optimización del 

desarrollo neuropsicológico (Anderson et al., 2007; Gassió et al., 2010; González et al., 2016; 

Hofman et al., 2018; Whiteside et al., 2016).  

Los instrumentos utilizados para evaluar la atención, las funciones ejecutivas, la memoria 

y otras habilidades cognitivas han revelado deficiencias específicas asociadas con la 

fenilcetonuria, lo que subraya la importancia de una intervención temprana y continua para mitigar 

el deterioro neuropsicológico. Además, la evaluación neuropsicológica no solo es crucial para la 

atención clínica individualizada, sino que también contribuye al avance del conocimiento sobre 

los mecanismos subyacentes de la enfermedad, impulsando así el desarrollo de nuevas estrategias 

terapéuticas.  
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4.5. Procesos cognitivos afectados en la fenilcetonuria 

Como se ha mencionado, son varios los procesos cognitivos afectados en la fenilcetonuria, 

sobre todo al comparar a esta población con grupos controles sanos. A continuación, se presentan 

los principales hallazgos y metodologías empleadas para evaluar ciertos dominios cognitivos 

como lo son: cociente intelectual, atención, velocidad de procesamiento, fluidez verbal, lenguaje, 

memoria, funciones visuoespaciales, funciones ejecutivas y cognición social.  

4.5.1. Cociente intelectual (CI) 

El cociente intelectual (CI) es una medida numérica que representa la capacidad intelectual 

de una persona en relación con la población general. Se calcula a partir de pruebas estandarizadas 

diseñadas para evaluar habilidades cognitivas como razonamiento lógico, comprensión verbal, 

memoria y velocidad de procesamiento. El CI se utiliza como una estimación de la inteligencia de 

un individuo y puede proporcionar información útil en diversos contextos, como la educación, la 

psicología clínica y la investigación (Kaufman y Lichtenberger, 2006).  Cuando la fenilcetonuria 

no es tratada, usualmente produce una discapacidad intelectual profunda, mientras que existen 

déficits cognitivos más sutiles en individuos que fueron tratados de manera temprana y continua. 

Al realizar una revisión de la literatura, Ashe et al. (2019) y Brumm y Grant. (2010) encontraron 

que el funcionamiento intelectual en la fenilcetonuria, aunque se encuentre dentro del rango 

promedio cuando se trata de manera temprana y de manera continuada, puede, aun así, ser inferior 

al de pacientes sanos.  

Al mismo tiempo, Weglage et al. (2013) en su estudio longitudinal demostraron que las 

puntuaciones de CI fueron significativamente más bajas en las personas con fenilcetonuria en 

comparación con los controles. Asimismo, los CI se correlacionaron significativamente con los 

niveles de fenilalanina en sangre durante la infancia y la adolescencia, además de que los niveles 
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de fenilalanina también habían sido más altos en los años de la adolescencia de los pacientes 

adultos mayores, lo que sugiere una relajación temprana de la dieta recomendada cuando los 

pacientes mayores eran adolescentes. 

Finalmente, tanto McPheeters et al. (2012) como Waisbren et al. (2007), encontraron en 

sus estudios de metaanálisis que las concentraciones de fenilalanina en sangre y el CI en 

poblaciones pediátricas se correlacionan de manera significativa. Asimismo, DeRoche y Welsh 

(2008) también encontraron diferencias entre los individuos con fenilcetonuria tratados de manera 

temprana y los controles sanos en esta variable.  

4.5.2. Atención 

Este es un proceso cognitivo complejo que implica la capacidad de enfocar y concentrarse 

en estímulos específicos, mientras se suprimen otros. Este proceso permite seleccionar y procesar 

información relevante del entorno, lo que facilita la percepción, el aprendizaje y la toma de 

decisiones (Posner y Petersen, 2012). 

El dominio de atención ha sido uno de los aspectos más notables de las secuelas 

neurocognitivas notificadas en adultos con fenilcetonuria (Bilder et al., 2022), específicamente en 

atención sostenida, manifestando tiempos de reacción prolongados y una alta variabilidad de estos 

cuando hay altos niveles de fenilalanina de manera recurrente. Esto hace que mientras más fluctúa 

el rendimiento de la persona, menos capaz es de mantener un patrón de respuesta regular 

(Feldmann et al., 2024; Huijbregts et al., 2002). Asimismo, se ha demostrado que, en la 

fenilcetonuria, en las medidas de atención, los resultados son inferiores a los grupos control sanos 

(Channon et al., 2005; Channon et al., 2007; Gassió et al., 2007; Palermo et al., 2017). Sin 

embargo, se ha reportado que, aunque el grupo de fenilcetonuria era más lento, no era menos 

preciso que los controles (Channon et al., 2007; Palermo et al., 2017).  
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Por otro lado, Channon et al. (2007) observaron que el grupo con fenilcetonuria sin dieta 

cometió más errores en este dominio que aquellos con dieta, mientras que Romani et al. (2017) 

encontraron que aquellos adultos con fenilcetonuria y con niveles bajos de fenilalanina, superaban 

de manera significativa al grupo de adultos con fenilcetonuria con niveles altos de fenilalanina en 

sangre.  

Existe también una correlación significativa con el control metabólico durante la infancia 

(Brumm et al., 2004; Channon et al., 2007; Romani et al., 2017), durante la edad adulta (Channon 

et al., 2005; Romani et al., 2018) y a lo largo de la vida (Romani et al., 2017), en donde la mayoría 

sugieren que niveles más bajos de fenilalanina se asocian a mejor desempeño en tareas que miden 

la atención. Los pacientes con fenilcetonuria y niveles de fenilalanina recurrentes bajos (entre 360 

– 420μmol/l) y buen control, desempeñaron tan bien como los controles las tareas de atención a 

largo plazo (Huijbregts et al., 2002). 

4.5.3. Velocidad de procesamiento 

La velocidad de procesamiento se refiere a la rapidez con la que una persona puede 

percibir, comprender y responder a la información. Este proceso abarca una variedad de tareas 

mentales, desde el reconocimiento de estímulos hasta la ejecución de respuestas motoras (Bastian 

et al., 2022). Es importante tener en cuenta que el desempeño de las personas con fenilcetonuria 

que tienen deficiencias en este dominio puede verse afectado en múltiples entornos, como lo son 

la escuela, el hogar y el trabajo (Janzen y Nguyen, 2010). En ocasiones, se ha sugerido que los 

déficits a nivel neuropsicológico que presentan los adultos con fenilcetonuria tratados de manera 

temprana pueden deberse a un déficit en cómo procesan la información, específicamente en la 

velocidad de procesamiento. Romani et al. (2018) sugiere que personas con esta patología no 

sufren de un déficit global en dicho dominio, sino que la reducción de la velocidad de desempeño 
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en diferentes dominios cognitivos pueden ser el resultado de procesos ejecutivos de toma de 

decisiones más lentos e incluso más cautelosos.  

En personas con fenilcetonuria que han interrumpido el tratamiento dietético, se observó 

un déficit en la velocidad de procesamiento en comparación con adultos sanos (Dawson et al., 

2011; Moyle et al., 2007). Asimismo, Brumm et al. (2004) reportaron que aquellas personas con 

niveles altos de fenilalanina de manera recurrente fueron significativamente más lentas que 

aquellas con niveles de fenilalanina bajos recurrentemente, al mismo tiempo que revelaron que la 

velocidad de procesamiento en esta población, medida por la Prueba Trail-Making Parte A, se 

asoció con anormalidades en la sustancia blanca, pero no con los niveles actuales de fenilalanina. 

Otros investigadores también han identificado relaciones negativas significativas entre la 

fenilalanina y la velocidad de procesamiento (Janos et al., 2012), no obstante, los resultados no 

fueron los mismos en el estudio de Anderson et al. (2004), Bartus et al. (2018) y Mazzocco et al. 

(1994), quienes reportaron una velocidad de procesamiento de los pacientes con fenilcetonuria 

comparable a los controles sanos.  

4.5.4. Fluidez verbal 

La valoración de la fluidez verbal evalúa la velocidad de respuesta, velocidad y facilidad 

del sujeto para la producción verbal, el lenguaje, estrategias de búsqueda y memoria a corto y 

largo plazo (Ruff et al., 1997). Consiste en la capacidad de generar y producir oralmente palabras 

dentro de un tiempo determinado, requiriendo así que el sujeto genere de forma rápida respuestas 

que encajen en una categoría o campo semántico específico (fluidez verbal semántica) (Hofman 

et al., 2018) o a partir de una determinada letra (De Felice et al., 2018). Implica funciones 

prefrontales y frontales, pues requiere procesos estratégicos para buscar el léxico (Leggio et al., 
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2000) (fluidez verbal fonológica) y se localiza más en la corteza temporal anterior izquierda, en 

donde las representaciones se clasifican según el significado (Pihlajamki et al., 2000).  

En la fenilcetonuria, algunos estudios (Brumm et al., 2004; Channon et al., 2005) indican 

que la fluidez verbal fonológica suele estar deteriorada. Otros estudios refieren déficit en la fluidez 

verbal semántica (Brumm et al., 2004; Palermo et al., 2017), mientras que Moyle et al. (2007) no 

refirieron deficiencias en ninguna de las dos categorías manifestando que no existe evidencia clara 

de que exista una asociación entre el control metabólico y la habilidad de fluidez verbal en 

personas con fenilcetonuria tratadas tempranamente.  

4.5.5. Lenguaje 

El lenguaje es un sistema complejo de comunicación humana que utiliza símbolos, sonidos 

y gestos para expresar pensamientos, emociones, y conceptos. Este sistema incluye componentes 

como la sintaxis (estructura de las oraciones), la semántica (significado de las palabras), la 

fonología (sonidos del lenguaje), y la pragmática (uso del lenguaje en contextos sociales) 

(Hickock y Small, 2015). Dentro del dominio del lenguaje, las deficiencias se pueden dividir en 

dos grupos, por un lado, deficiencias en el lenguaje receptivo en donde se presentan dificultades 

para poder comprender materiales orales y escritos, por ejemplo, para seguir instrucciones con 

muchos pasos a seguir o con una sintaxis compleja. Por otro lado, problemas en el lenguaje 

expresivo, en donde el vocabulario puede ser limitado y con frecuencia ocurren errores simples 

en la comunicación (De Felice et al., 2018; Janzen y Nguyen, 2010). 

En cuanto a este dominio en la fenilcetonuria, algunos estudios encontraron deficiencias 

ortográficas (Chang et al., 2000; Faust et al., 1987; Fishler et al., 1987). Por el contrario, Brumm 

et al. (2004) y Palermo et al. (2017), no encontraron deficiencias ni observaron problemas en las 

habilidades básicas del lenguaje ni en ortografía, lo que sugiere que un déficit en este aspecto 
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puede reflejar un retraso en el desarrollo, en lugar de un problema permanente relacionado con la 

condición.  

Con respecto a la lectura, los estudios generalmente no han informado resultados 

separados para la precisión y la velocidad. Palermo et al. (2017), en su estudio, reportaron una 

reducción en la velocidad, pero una buena precisión. Esto se ha interpretado como un retraso fijo 

en dar una respuesta combinado con dificultades en la asignación de atención en serie, lo que crea 

problemas especialmente en la lectura de palabras largas (Romani et al., 2017). Sin embargo, Azen 

et al., (1996), Faust et al. (1987) y Palermo et al. (2017) sí encontraron alteraciones en este aspecto.  

Por otro lado, se han encontrado resultados significativos en las pruebas de razonamiento 

lingüístico (Brumm et al., 2004; Palermo et al., 2017). En cuanto a la comprensión y el lenguaje 

receptivo, no se encontraron deficiencias significativas (Brumm et al., 2004; Faust et al., 1987; 

Ozanne et al., 1990; Zartler y Sassaman,1981).  

La asociación entre el rendimiento del lenguaje y el control metabólico (niveles de 

fenilalanina), se investigó en pocos estudios, con resultados inconsistentes. Se refieren algunas 

correlaciones significativas con las medidas de precisión en niños tratados tardíamente, pero no 

en aquellos tratados tempranamente (Soleymani et al., 2015), ni tampoco en adultos (Brumm et 

al., 2004; Romani et al., 2017). De manera similar, para la comprensión, un nivel alto de 

fenilalanina se asoció con un peor rendimiento solo en grupos de niños tratados tardíamente 

(Soleymani et al., 2015), mientras que no se informó una asociación significativa en adultos 

(Brumm et al., 2004). Sin embargo, se ha encontrado una correlación significativa entre tareas de 

lenguaje hablado y fluctuaciones en fenilalanina, no así entre medidas metabólicas y el desempeño 

en tareas que evalúan el lenguaje ortográfico (Romani et al., 2017). 
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4.5.6. Memoria 

La memoria es una función cognitiva compleja que permite a los individuos codificar, 

almacenar y recuperar información a lo largo del tiempo. Esta capacidad es esencial para el 

aprendizaje y la adaptación, ya que nos permite utilizar experiencias pasadas para influir en 

comportamientos y decisiones futuras (Mujawar et al., 2021). En relación con la memoria en la 

fenilcetonuria, existe discrepancia entre diferentes estudios, la cual parece estar relacionada con 

el tipo de tarea, específicamente si se administran tareas en las que es posible organizar las 

palabras a recordar en categorías semánticas. Los estudios que han utilizado tareas que 

comprenden palabras no relacionadas que no son categorizables han encontrado en gran medida 

que el aprendizaje y la memoria están intactos en personas con fenilcetonuria (Gassió et al., 2005; 

Griffiths et al., 1997; Smith et al., 2000). Por el contrario, los estudios que han utilizado tareas 

que comprenden palabras relacionadas que son categorizables han identificado problemas de 

aprendizaje y memoria (Antshel y Waisbren, 2003; Brumm et al., 2004; White et al., 2001), con 

lo cual, dado que las habilidades ejecutivas están comúnmente deterioradas en la fenilcetonuria, 

es de esperar que las puntuaciones en memoria sean más bajas cuando se requiere un 

procesamiento estratégico para un rendimiento óptimo.  

Estudios sugieren que en la fenilcetonuria se han obtenido más errores en tareas mnésicas 

comparativamente al grupo control (Bartus et al., 2018; Bik-Multanowski et al., 2011; Channon 

et al., 2005; Jahja et al., 2017; Palermo et al., 2017). Por su parte, Abgottspon et al. (2022) 

sugirieron que en la fenilcetonuria se muestra de manera significativa poca precisión en tareas de 

memoria, aunque el tiempo de reacción es comparable a controles. Estos resultados son apoyados 

por otros estudios que hacen alusión a un rendimiento reducido de memoria de trabajo en la 

fenilcetonuria (Aitkenhead et al., 2021; Ashe et al., 2019; Hofman et al., 2018).  
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En lo que respecta a la correlación entre la memoria de trabajo y el control metabólico, 

Channon et al. (2005) reportaron un bajo rendimiento en tareas de memoria cuando los pacientes 

con fenilcetonuria presentaban niveles de fenilalanina altos de manera recurrente. Por otro lado, 

debido a que las personas con fenilcetonuria pueden presentar dificultades de aprendizaje y de 

memoria, particularmente cuando se necesitan estrategias cognitivas de orden superior, es 

importante desarrollar estrategias para facilitar el aprendizaje de la vida cotidiana, por ejemplo, 

dividiendo la información compleja en unidades más manejables, o bien, hacer listas, usar un 

cuaderno de memoria o un planificador diario (Janzen y Nguyen 2010). 

4.5.7. Funciones visuoespaciales 

Las funciones visuoespaciales son habilidades cognitivas que permiten a los individuos 

percibir, interpretar y manipular información visual y espacial del entorno. Estas funciones son 

esenciales para tareas cotidianas como reconocer caras y objetos, orientarse en el espacio, dibujar 

y construir cosas, y realizar movimientos dirigidos con precisión. Asimismo, incluyen procesos 

como la percepción de la forma y el tamaño, la comprensión de las relaciones espaciales entre 

objetos y la capacidad de moverse eficazmente dentro del entorno (Clocksin et al., 2023).  

Los déficits en este dominio cognitivo están relacionados con una hipofunción del córtex 

cingulado posterior, lesiones en las áreas receptoras secundarias al tálamo y áreas temporo-

occipitales (Trepp et al., 2020). En la fenilcetonuria, se ha informado acerca de deficiencias en 

tareas que miden dicha función, tanto en pacientes con dieta, como en pacientes sin dieta (Palermo 

et al., 2017; Ris et al., 1994), así como también una existente asociación entre este dominio y la 

calidad del control metabólico a lo largo de los años (Palermo et al., 2017).  
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4.5.8. Funciones ejecutivas 

Las funciones ejecutivas son facultades esenciales para inhibir respuestas inapropiadas y 

establecer metas (Álvarez y Emory, 2006), que abarcan aquellos procesos cognitivos que 

subyacen en el comportamiento dirigido a un objetivo y son guiados por la actividad dentro de la 

corteza prefrontal (Best y Miller, 2010). El deterioro en las mismas afecta la vida diaria al interferir 

con la capacidad de realizar tareas cognitivas básicas como la concentración, la planificación, la 

inhibición y el control de los impulsos. Estas tareas desempeñan un papel fundamental en el 

cumplimiento de las responsabilidades de la edad adulta, como adquirir o mantener un empleo, 

administrar el dinero y conducir (Bilder et al., 2016; Trimarco et al., 2020). 

Los déficits en las funciones ejecutivas normalmente se manifiestan como alteraciones 

específicas de este trastorno dadas las consecuencias neuroquímicas únicas de la mutación 

genética característica de la fenilcetonuria. Como se describió anteriormente, la mutación en el 

gen PAH restringe la hidroxilación de fenilalanina, lo que finalmente limita la disponibilidad de 

dopamina en todo el cerebro (Curtius et al., 1972; DeRoche y Welsh, 2008; Krause, et al., 1986). 

La sensibilidad particular de los receptores dopaminérgicos corticales prefrontales a estas 

alteraciones puede conducir razonablemente a secuelas neuropsicológicas específicas de las 

funciones ejecutivas (Chiodo et al., 1984). Por ello, se han demostrado deficiencias en el 

rendimiento de las tareas que involucran a las funciones ejecutivas (Brumm et a., 2004), al mismo 

tiempo que se ha reportado que las personas sanas estuvieron por encima del grupo con 

fenilcetonuria en medidas de resolución de problemas y estrategias (Bartus et al., 2018). Sin 

embargo, los resultados mostrados por De Felice et al. (2018) sugieren que en las funciones 

ejecutivas no mostraron alteraciones en el control inhibitorio, pero sí en las tareas relacionadas 
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con razonamiento, flexibilidad y control, la planificación, el cambio y la supervisión (Christ et al., 

2010; Moyle et al., 2007; Romani et al., 2017). 

Por otro lado, se ha demostrado una relación entre el control metabólico a lo largo de la 

vida y las funciones ejecutivas, en donde a mejor control metabólico durante la adolescencia, 

mejor desempeño en este dominio durante la adultez (Nardecchia et al., 2015; Romani et al., 

2017).  

4.5.9. Cognición social 

La cognición social es aquella función que implica todos los procesos mentales que 

subyacen a las interacciones sociales y comprende la capacidad de percibir, interpretar y responder 

adecuadamente a las señales sociales, incluidas las habilidades para reconocer rostros e identificar 

emociones (Jahja et al., 2016). En la fenilcetonuria no se encontraron asociaciones significativas 

entre los resultados de cognición social y las medidas del control metabólico (Hofman et al., 

2018). Sin embargo, se cree que las deficiencias de serotonina tienen un efecto más general que 

la deficiencia de dopamina (Anderson et al., 2007) y pueden provocar una disfunción psicosocial 

en lugar de un deterioro de la función cognitiva (Pietz et al 1998; Welsh et al 1990). 

4.6. Alteraciones del comportamiento y psicoemocionales  

En la fenilcetonuria es importante poner el foco en las habilidades cognitivas ejecutivas y 

sociales más complejas, especialmente en adolescentes y adultos, ya que son más propensos a 

tener dietas poco controladas o que incluso dejen de seguir una dieta baja en fenilalanina por 

completo y más, teniendo en cuenta que las demandas sociales se vuelven más complejas cuando 

las personas envejecen (Jahja et al., 2013). Por otro lado, no solo los aspectos cognitivos se han 

visto afectados en la fenilcetonuria, sino que estudios previos reportaron problemas psicológicos 
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en pacientes con esta patología de diferentes edades, diagnosticados y tratados tempranamente 

(Clacy et al., 2014; Koch et al., 2002; Thiele et al., 2021).  

Estudios han reportado que los pacientes con fenilcetonuria presentan problemas 

conductuales especialmente de internalización, como depresión, ansiedad, mala imagen de sí 

mismos y cambios de humor (Anjema et al., 2011; Jahja et al., 2013; Smith et al. 2000; Weglage 

et al., 2000). Es importante mencionar que el funcionamiento social y la salud mental están 

fuertemente relacionados con las habilidades cognitivas ejecutivas y sociales (Catroppa y 

Anderson, 2008), por lo que parece razonable esperar que los déficits en estos dominios influyan 

en el funcionamiento social en los pacientes con fenilcetonuria. En los problemas conductuales de 

internalización, los pacientes adultos con fenilcetonuria presentaron más alteración que los 

controles adultos, y también puntuaron más alto en problemas de personalidad por evitación. 

Además, los adultos con fenilcetonuria reportaron más problemas con las relaciones y el 

autocuidado (Jahja et al., 2013).  

Por otro lado, algunos estudios han informado que los adultos con fenilcetonuria tienen 

mayores dificultades sociales e interpersonales, así como también menos probabilidades de 

alcanzar hitos como el matrimonio y la paternidad (Aitkenhead et al., 2021; Bilder et al., 2017; 

Jahja et al., 2016). Sin embargo, otros autores como Bosch et al. (2009), Mutze et al. (2016) y 

Nuoffer et al. (2014) no refieren dificultades en estas áreas. Asimismo, en estudios más recientes 

se han demostrado resultados psicosociales positivos a largo plazo, especialmente en dominios 

relacionados con el funcionamiento ocupacional, emocional y social, lo cual confirma que el 

cribado neonatal y tratamiento precoz, son necesarios (Aitkenhead et al., 2021).  

Aunque los pacientes tratados tempranamente pueden estar significativamente protegidos 

del impacto principal de la hiperfenilalaninemia grave, los efectos de los niveles elevados de 
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fenilalanina en la producción de neurotransmisores persisten, lo que puede afectar el estado de 

ánimo (Altman et al., 2021). Algunos de los factores que están impactando en la salud mental de 

personas con fenilcetonuria, se relacionan con los problemas de tener una condición rara, que 

requiere una dieta inusual y altamente restrictiva, y el estrés intrafamiliar y otras tensiones sociales 

que implica (Ford et al., 2018; Lord et al., 2005). 

Es de esperar que una enfermedad crónica generalmente se asocia con un mayor riesgo de 

deterioro psicológico (Thiele et al., 2021); por ejemplo, los niños y adolescentes con enfermedades 

crónicas suelen sufrir con más frecuencia depresión, trastornos de ansiedad y funcionamiento 

emocional o conductual alterado (Hysing et al., 2009; Oeseburg et al., 2010). En pacientes con 

fenilcetonuria, una baja autoestima, problemas de atención, falta de autonomía, un estado de 

ánimo depresivo y la ansiedad general se presentan con mayor frecuencia en comparación con 

población sana (Ashe et al., 2019; Burton et al., 2013; Thiele et al., 2021). 

Es importante recordar que ante lo mencionado y las dificultades que pueden aparecer en 

personas con diagnóstico de fenilcetonuria, estos pacientes suelen requerir tratamiento crónico, lo 

cual solo se puede lograr con un buen control metabólico a largo plazo mediante una continua 

adherencia a la terapia. El control metabólico deficiente tiene un impacto negativo en el bienestar 

psicológico y en ocasiones, un resultado neuropsiquiátrico. Los problemas psiquiátricos, a su vez, 

pueden conducir a una peor adherencia a la terapia y empeorar el control metabólico. Por lo tanto, 

la evaluación de la salud psicológica de los pacientes con fenilcetonuria es de gran importancia 

(Hood et al., 2015; ten Hoedt et al., 2011). 

4.7. Implicaciones en la calidad de vida 

La calidad de vida es un concepto multidimensional que abarca el bienestar físico, mental, 

emocional y social de un individuo. Se refiere a la percepción que tiene una persona de su posición 
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en la vida, en el contexto de la cultura y los sistemas de valores en los que vive, y en relación con 

sus objetivos, expectativas, estándares y preocupaciones. La calidad de vida incluye factores como 

la salud, el nivel de independencia, las relaciones sociales, las creencias personales y la relación 

con el entorno (Phyo et al., 2020). 

En la población con fenilcetonuria, destacan los estudios de Singh et al. (2014) y Durham-

Shearer et al. (2008), los cuales no mostraron asociaciones entre el conocimiento de lo que es la 

fenilcetonuria y la adherencia a la dieta, sin embargo, sí encontraron una percepción de barreras 

para el tratamiento que afectan los niveles de fenilalanina. Otro estudio realizado en 218 personas 

con fenilcetonuria 110 cuidadores, no encontró correlación entre el conocimiento sobre la 

patología hacia la misma y las actitudes (Witalis et al., 2017). Sin embargo, otros estudios que 

analizaron a cuidadores de menores con fenilcetonuria reportaron que el conocimiento de la 

fenilcetonuria y el manejo dietético se correlacionan con las concentraciones de fenilalanina en la 

sangre de dichos menores (Firman et al., 2022; MacDonald et al., 2008). 

La calidad de vida relacionada con la salud de las personas con fenilcetonuria puede verse 

afectada por los síntomas asociados con los niveles elevados de fenilalanina, así como por las 

restricciones en la dieta. Seguir una dieta restringida significa que las personas con fenilcetonuria 

dedican más tiempo a planificar las actividades diarias como lo puede ser el preparar comidas 

especiales, los suplementos médicos, la medicación si aplica, y pueden tener más dificultades para 

socializar con amigos y familiares (Firman et al., 2022).  

4.8. Conclusiones  

El rendimiento cognitivo se ha encontrado alterado en la fenilcetonuria, comparado con 

controles sanos y datos normativos, específicamente en tareas de memoria de trabajo, atención, y 

velocidad de procesamiento. Por otro lado, existen también evidencia de déficits en la capacidad 
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atencional, lenguaje complejo, funciones ejecutivas, fluidez verbal y control inhibitorio. 

Específicamente en funciones ejecutivas, suele haber un déficit más marcado, concretamente en 

tareas con mayor carga cognitiva como lo son el razonamiento, la planificación y la flexibilidad 

cognitiva (Hofman et al., 2018). 

Por otro lado, en cuanto al curso evolutivo, el rendimiento cognitivo general en adultos se 

mantiene estable e incluso obtuvo mejorías durante ciertos periodos de tiempo a pesar de aumentos 

en fenilalanina, lo cual podría deberse a una adecuada adherencia al tratamiento durante y después 

de la infancia (Nardecchia et al., 2015; Weglage et al., 2013).  

Un diagnóstico temprano y un tratamiento precoz, no solamente durante la infancia que es 

el momento crucial para el desarrollo cerebral, sino a lo largo de la adolescencia y la adultez, es 

necesario para un adecuado y correcto rendimiento cognitivo. Al mismo tiempo que el mantener 

los niveles de fenilalanina dentro de los rangos normales, evitando fluctuaciones que puedan 

afectar a dichas funciones cognitivas para poder de esta manera, tener un mejor rendimiento 

psicosocial, una estabilidad psicoemocional y mayor calidad de vida.  
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5. Justificación, objetivos e hipótesis 

 

5.1. Justificación 

Después de la revisión teórica de los conceptos fundamentales expuestos en la presente 

tesis, se pone de manifiesto una visión global de la enfermedad y se extraen algunas conclusiones 

que son pertinentes de cara a la justificación de la investigación. 

 El colectivo que ha participado en este estudio ha sido el de adultos con un 

diagnóstico de fenilcetonuria clásica. Esta enfermedad hereditaria es de tipo metabólico, y es una 

afección denominada como poco frecuente, la cual puede afectar al desarrollo cognitivo, 

comportamental y psicológico de la persona, viéndose afectada de manera general su calidad de 

vida (Ney, 2014). Dicha patología se debe a una deficiencia en la función de la enzima fenilalanina 

hidroxilasa PAH, dándose una acumulación de fenilalanina en sangre y tejidos (Blau et al., 2011), 

ya que, al estar afectados por esta enfermedad, no son capaces de transformar la fenilalanina en 

tirosina, generando neurotoxicidad (Rezvani, 2009).  

En cuanto al tratamiento, el más eficaz es una dieta diaria en donde la cantidad de 

fenilalanina se limita y es controlada, pero no se elimina del todo, ya que es necesaria para la 

elaboración de tirosina y de proteínas estructurales indispensables (Vela-Amieva, 2011). Su 

restricción excesiva puede producir falla en el crecimiento, pérdida de peso, erupciones en la piel, 

anemia y discapacidad intelectual (Sánchez y Rodríguez-Ríos, 2012). 

La literatura disponible hasta la fecha muestra que los pacientes afectados por 

fenilcetonuria presentan un riesgo de deficiencias neuropsicológicas, por lo que es necesario 

ampliar la investigación en estas variables, específicamente en población adulta, ya que la 

cantidad existente de estudios que evalúan el funcionamiento cognitivo en esta población es 
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limitada, y aún menos que estudien el papel del efecto de la dieta, y tomen en cuenta aspectos 

comportamentales y psicológicos.  

Esta tesis persigue incrementar el conocimiento de cómo se ven afectados estos procesos 

cognitivos si no se mantiene una dieta adecuada y baja en fenilalanina, adquiriendo al mismo 

tiempo nuevos datos acerca de problemáticas asociadas a la fenilcetonuria, desde la perspectiva 

del aumento de calidad de vida de los afectados y posibilitando abordajes futuros de las 

consecuencias asociadas.   

Por otro lado, la tecnología ha ofrecido la posibilidad de que participaran afectados que 

anteriormente no habían sido partícipes de un estudio como este debido a factores temporales, y a 

la dificultad de desplazamiento, ya que sus hospitales y/o centros de referencia muchas veces no 

están dentro de la misma comunidad autónoma, teniendo en cuenta que están dispersos 

geográficamente por todo el territorio español.  

El objetivo de este proyecto es en análisis del perfil neuropsicológico asociado a la 

fenilcetonuria en población adulta a través de la aplicación de un protocolo de evaluación que 

permite valorar un amplio espectro de las variables neuropsicológicas, comportamentales, de 

calidad de vida y psicológicas, y comparar los resultados con los de un grupo homogéneo de 

controles sanos, utilizando la videoconferencia como herramienta de evaluación. 

5.2. Objetivos 

Tras la revisión de la literatura científica cabe plantearse los objetivos que se detallan a 

continuación.  

5.2.1. Objetivo general 

El objetivo general es analizar el rendimiento neurocognitivo de pacientes adultos con 

fenilcetonuria. Para ello, se ha seleccionado una muestra con diagnóstico de fenilcetonuria y se 
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han administrado pruebas para abarcar todas las áreas posibles como lo ha sido a nivel cognitivo, 

emocional, comportamental y de calidad de vida.  

5.2.2. Objetivos específicos 

Los objetivos específicos planteados en este proyecto son los siguientes: 

5.2.2.1. Comparar el rendimiento cognitivo de un grupo de personas con diagnóstico de 

fenilcetonuria y un grupo de personas sanas homogéneas en edad, género y años de educación en 

los dominios de funciones ejecutivas, habilidades visuoespaciales, memoria, lenguaje, fluidez 

verbal, velocidad de procesamiento y atención.  

5.2.2.2. Contrastar el estatus psicológico de un grupo de personas con fenilcetonuria y un 

grupo de personas sanas, específicamente respecto a la sintomatología depresiva.  

5.2.2.3. Comparar la sintomatología comportamental disfuncional entre un grupo de personas 

con fenilcetonuria y un grupo de personas sanas, específicamente respecto a su atención, 

problemas de pensamiento, comportamiento agresivo, comportamiento desafiante, 

comportamiento retraído, pensamientos intrusivos, ansiedad y depresión.  

5.2.2.4. Analizar los niveles de calidad de vida percibida por un grupo de personas con 

fenilcetonuria. 

5.2.2.5. Valorar la relación entre el rendimiento cognitivo y los niveles de fenilalanina en un 

grupo de personas con fenilcetonuria. 

 

5.2.2.6. Analizar la relación entre las variables psicológicas y aquellas relacionadas con la 

calidad de vida en un grupo de personas con fenilcetonuria. 

5.2.2.7. Valorar la influencia de las variables clínicas propias del diagnóstico de fenilcetonuria 

en el rendimiento cognitivo de un grupo clínico. 
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5.3. Hipótesis 

A partir de los objetivos planteados anteriormente, se pondrán a prueba las siguientes 

hipótesis: 

H1: El rendimiento cognitivo del grupo clínico con fenilcetonuria diferirá del rendimiento 

manifestado por el grupo control sano, siendo más deficitario en el primero. 

H2: El estatus psicológico, en concreto el nivel de sintomatología depresiva diferirá entre el grupo 

clínico y el grupo control sano, siendo más deficiente en el primero. 

H3: El grupo clínico presentará diferencias significativas en cuanto a sintomatología 

comportamental disfuncional del grupo control, siendo más deficitaria en el primero. 

H4: El nivel de calidad de vida percibida reportada por el grupo clínico se situará en rangos 

normales. 

H5: Existirán diferencias entre el subgrupo clínico con niveles fuera de rango (>600μmol/l) y el 

subgrupo clínico con niveles de fenilalanina normativos (<600μmol/l) respecto a su rendimiento 

cognitivo y su estatus psicológico, siendo más deficitario en aquellos pacientes con >600μmol/l. 

H6: Existirá una asociación significativa entre las variables psicológicas y aquellas relacionadas 

con la calidad de vida percibida en el grupo clínico. 

H7: Las variables clínicas asociadas al diagnóstico, como los niveles de fenilalanina y la 

adherencia a la dieta, no influirán en el rendimiento cognitivo del grupo clínico.
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6. Metodología 

A continuación, se describen las características del diseño del estudio, participantes, 

variables e instrumentos y procedimiento.  

6.1. Diseño 

Se trata de un diseño de investigación no experimental, de corte transversal con una única 

medición, y de tipo comparativo entre dos grupos: uno compuesto por personas con diagnóstico 

de fenilcetonuria y un segundo grupo integrado por personas sanas.  

6.2. Participantes 

Para llevar a cabo este estudio se crearon dos grupos, el grupo clínico compuesto por 

personas adultas con fenilcetonuria (n = 20), y el grupo control compuesto por personas sanas (n 

= 20). El total de la muestra fue de 40 participantes siendo emparejados según su edad, género y 

años de educación. 

En la presente investigación, el reclutamiento de la muestra abarcó varios hospitales dentro 

del marco del programa PKU Support, en distintas provincias del territorio español como el 

Hospital La Fe (Valencia), el Hospital Universitario Miguel de Servet (Zaragoza), y Hospital 

Clínico Universitario de Santiago (Galicia). Complementariamente, distintos participantes 

también se encontraban vinculados a la Asociación de Fenilcetonúricos de Madrid, Catalunya, 

Vizcaya, Valencia y Galicia, así como a la Federación Española de Enfermedades Raras.  

El reclutamiento de los participantes se realizó tras la aceptación del consentimiento 

informado del estudio, en cumplimiento con los preceptos del comité de ética local de acuerdo 

con los estándares y directrices éticas propuestas en la Declaración de Helsinki de 1964 y de sus 

posteriores enmiendas. Asimismo, el estudio contó con la aprobación del comité de ética de la 

Universidad de Deusto (Ref: ETK-33/18-19) (Anexo 1). 
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Los participantes del grupo clínico fueron seleccionados según los siguientes criterios de 

inclusión: 1) ser mayor de edad; 2) aceptación del consentimiento informado y firma; 3) ser 

residente dentro del territorio español; 4) diagnóstico establecido de Fenilcetonuria confirmado 

por el médico especialista en metabolopatías; 5) disponibilidad de ordenador, cámara web, 

micrófono, altavoces y conexión a internet para poder participar en las sesiones de evaluación. 

Los criterios de exclusión fueron: 1) la presencia de alguna condición neurológica no secundaria 

al diagnóstico de fenilcetonuria; 2) presencia de alguna enfermedad psiquiátrica grave (p. ej., 

depresión mayor, esquizofrenia); 3) presencia de déficits sensoriales que impidieran la 

administración del protocolo de pruebas. 

En lo que respecta al grupo control, se consideraron los siguientes criterios de inclusión: 

1) ser mayor de edad; 2) aceptación del consentimiento informado y firma; 3) ser residente dentro 

del territorio español; 4) no tener ningún diagnóstico clínico; 5) disponibilidad de ordenador, 

cámara web, micrófono, altavoces y conexión a internet para poder participar en las sesiones de 

evaluación. Por otro lado, los criterios de exclusión fueron: 1) presencia de déficits sensoriales 

que impidieran la administración del protocolo de pruebas. 

Respecto a su distribución geográfica, la procedencia de los participantes del grupo clínico 

según comunidades autónomas fue la siguiente: Cataluña (n = 2), País Vasco (n = 1), Andalucía 

(n = 2), Comunidad Valenciana (n = 5), Comunidad de Madrid (n = 3), Galicia (n = 4) y Aragón 

(n = 3). Por otro lado, la procedencia de los participantes del grupo control es la siguiente: País 

Vasco (n = 13), Andalucía (n = 1), Cantabria (n = 1), Madrid (n = 3) y Asturias (n = 2). 
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6.3. Variables e instrumentos 

Se describirán a continuación los instrumentos que fueron utilizados a lo largo de esta 

investigación, haciendo énfasis en los objetivos de medida de cada uno de ellos y en sus 

características principales.  

a) Datos sociodemográficos y clínicos 

Se administró una breve entrevista inicial dirigida tanto al grupo clínico de personas con 

fenilcetonuria como al grupo control. Recoge información acerca de la información 

sociodemográfica relevante, así como los datos clínicos específicos del grupo con fenilcetonuria. 

b) Variables cognitivas 

Las variables cognitivas son las medidas relacionadas con los procesos mentales y 

neurocognitivos objeto de evaluación. A continuación, se describe cada una de ellas.  

Subpruebas de Dígitos Directos e Inversos de la Escala de Inteligencia de Wechsler 

para adultos-IV (WAIS-IV). La subprueba de Dígitos en Orden Directo de la WAIS-IV 

(Wechsler, 2012) evalúa la memoria, la codificación y el procesamiento auditivo. Se le presenta 

una serie de dígitos al evaluado, quien debe repetirlos en el mismo orden en que fueron 

presentados de manera oral. Cada tarea tiene ocho agrupaciones de ítems, dos series de dígitos y 

la longitud de la secuencia de dígitos aumenta de manera progresiva a lo largo de la prueba, lo 

que hace que haya una demanda creciente de una mayor capacidad de retención y reproducción 

auditiva. Por otro lado, la subprueba de Dígitos en Orden Inverso (Wechsler, 2012) es una 

evaluación diseñada para medir la capacidad de memoria de trabajo. El evaluado escucha una 

serie de números leídos de manera oral en un orden específico, y luego los debe de repetir en orden 

inverso. Comprende ocho agrupaciones de ítems, de dos series de dígitos cada uno, en donde la 

dificultad aumenta de manera gradual y progresiva. La puntuación se basa en la cantidad de 
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secuencias correctamente invertidas, ayudando a evaluar la capacidad del individuo para mantener 

y manipular la información, así como su capacidad atencional. La fiabilidad del alfa de Cronbach 

se sitúa en 0.90, lo cual indica una alta fiabilidad. 

Subprueba de Matrices de la WAIS-IV. La subprueba Matrices WAIS-IV (Wechsler, 

2012), evalúa el razonamiento, la planificación, organización perceptiva y resolución de 

problemas, pues se le pide al evaluado que extraiga las relaciones entre las características de los 

estímulos presentados, es decir, debe de seleccionar de entre cinco opciones posibles, la que 

completa de mejor manera la matriz. Los ítems abarcan desde completar patrones que son 

continuos, hasta la clasificación y el razonamiento serial. 

Subprueba de Figuras Incompletas de la WAIS-IV. Esta es una subprueba de la WAIS-

IV (Wechsler, 2012), en la que se le pide al evaluado que identifique cuál es el elemento clave 

que falta en la ilustración que se le vaya presentando, para esto, se requiere que sea capaz de 

diferenciar entre aspectos que son esenciales y no esenciales, donde la respuesta es libre. Consta 

de 24 ítems, y el tiempo máximo es de 20 segundos, en donde se le concede un punto por cada 

respuesta correcta, siendo la puntuación máxima para lograr de 25 puntos. A medida que se van 

presentando los ítems, la dificultad va aumentando. En esta subprueba, se busca la identificación 

de estímulos visuoespaciales, con lo cual va dirigida a detectar trastornos de tipo visuoperceptivos. 

Se requiere que el sujeto tenga la destreza para poder reconocer objetos haciendo uso de la 

memoria a largo plazo, en lo que se implican la organización visual y el razonamiento. 

Subprueba de Puzles Visuales de la WAIS-IV. Esta subprueba de la WAIS-IV 

(Wechsler, 2012) mide el razonamiento no verbal, y la capacidad de analizar y sintetizar estímulos 

visuales que son abstractos, relacionándose con la percepción visual, procesamiento simultáneo, 

la manipulación espacial y la inteligencia visuoespacial en general. En esta, se presentan al 
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evaluado una serie de piezas que están dispuestas de manera desordenada para formar una figura. 

El principal objetivo es el de identificar cómo se pueden reorganizar estas piezas para formar una 

figura completa, para lo cual debe de seleccionar de entre varias opciones las que considera que 

completan el puzle de manera correcta. Las puntuaciones se basan en la cantidad de puzles que el 

participante haya logrado resolver correctamente dentro de un tiempo determinado, teniendo en 

cuenta tanto la rapidez para la resolución como la precisión.  

Subprueba de Búsqueda de Símbolos de la WAIS-IV. Esta subprueba, Búsqueda de 

Símbolos de la WAIS-IV (Wechsler, 2012), está diseñada principalmente para evaluar la 

velocidad de procesamiento, aunque también se evalúa la atención, la coordinación visuomotora, 

y la flexibilidad cognitiva. Al evaluado se le presenta un grupo clave, el cual contiene dos ítems 

(símbolos) y un grupo de búsqueda el cual contiene cinco ítems. Su tarea es buscar si alguno de 

los ítems del grupo clave es igual a alguno de los del grupo de búsqueda, de estar presente deberá 

marcarlo, y si no lo está deberá marcar el ¨no¨. Cabe mencionar que esta tarea la deberá llevar a 

cabo de la manera más rápida y precisamente posible, pues existe un tiempo límite de 120 

segundos, siendo 60 ítems en total.  

Subprueba de Semejanzas de la WAIS-IV. Esta es una subprueba de Escala de 

Inteligencia Weschler para Adultos (WAIS-IV) (Wechsler, 2012) en la que se le presentan de 

forma oral al sujeto dos palabras. Estas representan conceptos u objetos comunes y el evaluado 

tiene que determinar el aspecto común. Es una subprueba de comprensión oral, donde el principal 

objetivo es medir el razonamiento verbal y la habilidad de formar conceptos, así como también la 

utilización del razonamiento abstracto, y la comprensión auditiva.  

Subprueba de Vocabulario de la WAIS-IV. La subprueba Vocabulario de la WAIS-IV 

(Wechsler, 2012) es una prueba que está diseñada para evaluar el conocimiento de vocabulario. 
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Se le presentan al sujeto una serie de palabras y se le pide que defina cada una de ellas. El evaluado 

debe mostrar la comprensión del significado de cada palabra que se le presenta, proporcionando 

así una definición lo más precisa y completa posible, en donde dichas palabras abarcan un rango 

de dificultad, desde términos más comunes hasta palabras menos familiares. En cuanto a la 

puntuación, esta se basa en la calidad y precisión de las definiciones que sean proporcionadas. 

Esta prueba es utilizada para medir y evaluar las fortalezas y debilidades del sujeto en el dominio 

del lenguaje e inteligencia verbal, proporcionando información valiosa sobre el nivel de 

conocimiento de vocabulario, y la capacidad para comprender y usar el lenguaje de manera más 

efectiva. 

Subprueba de Información de la WAIS-IV. La subprueba de Información de la WAIS-

IV (Wechsler, 2012), mide la comprensión verbal, aunque también evalíua la percepción, 

comprensión y expresión verbal. Consta de 26 ítems y no tiene limitación temporal. Al evaluado 

se le presentan de manera oral una serie de preguntas acerca de conocimientos generales y una 

amplia gama de temas, que van desde conocimientos históricos y geográficos hasta conceptos 

científicos y culturales. Debe responder a las preguntas proporcionando la información solicitada.  

Subprueba de Comprensión de la WAIS-IV. La subprueba de Comprensión del WAIS-

IV es una subprueba diseñada para evaluar la comprensión verbal, el juicio práctico, el 

razonamiento y la conceptualización verbal, el juicio social, la memoria a largo plazo y el 

conocimiento de las normas de conducta convencionales. Al evaluado se le realizan preguntas las 

cuales están diseñadas para evaluar la capacidad que tenga el sujeto para comprender y aplicar 

principios sociales y culturales en situaciones cotidianas, y las puntuaciones se basan en la calidad 

de las respuestas proporcionadas por el evaluado. 
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Test de la Figura Compleja de Rey – Osterrieth. La Figura Compleja de Rey-Osterrieth 

(Rey, 1980) evalúa principalmente la organización perceptual, la capacidad visuoconstructiva 

gráfica y la memoria visual. Consta de dos partes en donde se le presenta al evaluado una figura 

en posición horizontal, la cual en una primera instancia deberá de copiar registrándose el tiempo 

que tarda, y la tarea en la segunda parte es la de reproducir de memoria dicha figura tres minutos 

después. La figura consta de 18 elementos, en donde cada unidad se puntúa de manera individual 

según la precisión gráfica y la ubicación respecto a la lámina original. La fiabilidad en cuanto a la 

correlación test-retest suelen oscilar entre 0.70 y 0.90, dependiendo de intervalo de tiempo entre 

las administraciones y la población evaluada. 

Test de Colores y Palabras STROOP. La prueba Stroop (Golden, 2010) es una prueba 

que evalúa la capacidad atencional y la resistencia a la interferencia. Consta de tres láminas, cada 

una de ellas contiene 100 elementos distribuidos en cinco columnas de 20 (rojo, verde, azul), todos 

dispuestos aleatoriamente. En la primera lámina, se debe leer cada elemento, en la segunda se 

nombra el color de cada elemento y en la tercera, el evaluado deberá nombrar el color de la tinta 

en que está escrito cada uno. La fiabilidad en cuanto a la consistencia interna medida a través del 

coeficiente alfa de Cronbach es de 0.70 y 0.90.  

Test de Símbolos y Dígitos SDMT. La prueba de Símbolos y Dígitos – SDMT (Smith, 

2002) evalúa principalmente la atención, la velocidad visuomotora y el rastreo visual. El 

participante debe emparejar cada símbolo, que consiste en dibujos geométricos sin significado 

alguno, con el número del uno al nueve según la clave proporcionada, al cual se tiene acceso 

durante la realización de la prueba. Consta de 110 elementos con un límite de 90 segundos, en 

donde lo que determina la puntuación son las sustituciones correctas durante ese tiempo. La 
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fiabilidad en cuanto a los coeficientes alfa de Cronbach suele ser altos, superiores a 0.80 y la 

fiabilidad test-retest generalmente oscilan entre 0.70 y 0.90. 

Test de Fluidez Verbal. Esta es una prueba que consta de dos partes. En primer lugar, se 

administra la prueba de fluidez verbal fonológica “FAS” (Peña-Casanova et al., 2009) que permite 

evaluar la capacidad de acceso al léxico, aunque también involucra otros aspectos como atención, 

memoria y habilidades de planificación. Evalúa la producción de palabras que comienzan con una 

letra específica (F-A-S) y se pide al evaluado que reproduzca oralmente la mayor cantidad de 

palabras que conozca dentro de un tiempo limitado que corresponde a un minuto. En segundo 

lugar, se aplica la prueba de fluidez verbal semántica, en concreto con la categoría “Animales” 

(Peña-Casanova et al., 2009). Se evalúa el acceso al léxico de información semántica, así como 

los procesos de categorización y alternancia entre subcategorías durante un tiempo limitado, 

siendo de un minuto. La fiabilidad de los coeficientes alfa de Cronbach a menudo se encuentra en 

el rango de 0.70 a 0.90. 

 Test de Historias Extrañas de Happé. La prueba de Historias Extrañas de Happé (Pousa, 

2002) evalúa la capacidad de teoría de la mente con un alto nivel de complejidad, centrándose en 

la atribución de intencionalidad a otros, es decir, la capacidad para comprender las creencias, 

intenciones y emociones de los demás. Consta de ocho historias breves en las cuales los personajes 

expresan situaciones sociales ambiguas y algo que no debe ser entendido literalmente, como por 

ejemplo una mentira piadosa o un malentendido. La tarea del evaluado consiste en interpretar el 

significado de la situación según el contexto, al mismo tiempo que comprende las intenciones y 

emociones de los involucrados, y posteriormente deberá explicar por qué considera que el 

personaje reaccionó de la manera en que lo hizo, infiriendo en el significado detrás de las acciones 

o palabras. Es una herramienta valiosa para evaluar las habilidades sociales y de comunicación, 
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así como para identificar posibles dificultades en la cognición social. La fiabilidad de los 

coeficientes alfa de Cronbach generalmente es superior a 0.70, indicando una consistencia interna 

entre aceptable a buena.  

c) Variables psicológicas:  

BDI-II Inventario de Depresión de Beck. Es una prueba autoadministrada y es 

ampliamente utilizada para evaluar la gravedad de la depresión en adultos y adolescentes, con una 

edad mínima de 13 años. Consiste en una lista de 21 ítems que representan diferentes síntomas de 

la depresión como tristeza, frustración, fatiga, pesimismo, y pérdida de interés, entre otros. Cada 

uno de los cuales se califica en una escala de cero a tres, en donde cero indica la ausencia del 

síntoma y tres índica la presencia máxima del mismo. El total se obtiene sumando los puntajes 

asignados a cada uno de estos 21 ítems, siendo 63 el puntaje máximo que significaría una 

depresión grave. Así como es una herramienta muy útil para evaluar la presencia de una depresión, 

también se utiliza para monitorear el progreso del tratamiento a lo largo del tiempo (Sanz, 2011).  

En relación con la consistencia interna, los coeficientes alfa de Cronbach reportados suelen 

estar en el rango de 0.90 o 0.94 (Beck et al., 1996) y en cuanto a la fiabilidad test-retest puede 

variar dependiendo del intervalo de tiempo entre las evaluaciones y características de la muestra, 

pero suelen estar en el rango 0.73 a 0.96 (Sprinkle et al., 2002). 

d) Variables comportamentales:  

ASR Autoinforme del Comportamiento en Adultos (18 - 59 años). Es una prueba que 

evalúa el comportameinto disfuncional (Achenbach y Rescorla., 2003). Es una herramienta de 

evaluación que está diseñada para medir ciertos aspectos acerca del funcionamiento emocional y 

comportamental en adultos. En dicho cuestionario, el evaluado proporciona información sobre 

una amplia gama de comportamientos y emociones, en donde se evalúan áreas como la ansiedad, 
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depresión, problemas de atención, agresión y adaptación social, indicando en qué medida cada 

afirmación es aplicable a ellos, utilizando una escala de respuesta tipo Likert de cero a dos.Una 

mayor puntuación indica mayor presencia de un comportamiento alterado. Por otro lado, en cuanto 

a la fiabilidad, la consistencia interna es alta, con coeficientes alfa de Cronbach en el rango de 

0.80 a 0.90 para las diferentes subescalas. Asimismo, en cuanto a la fiabilidad test-retest, los 

coeficientes suelen estar por encima de 0.70.   

e) Calidad de vida asociada a la fenilcetonuria:  

Cuestionario PKU QoL. Se trata de un instrumento validado al castellano y, se aplica en 

formato autoadministrado (Regnault et al., 2015). Es específico para la población con 

fenilcetonuria, el cual sirve para medir la calidad de vida de personas con esta enfermedad 

metabólica. Existen cuatro versiones de este cuestionario en función de la edad, en donde cada 

uno tiene una cantidad diferente de ítems, siendo el de niños (9-11) de 40 ítems, el de adolescentes 

(12-17) de 58 ítems, el de adultos (18+) de 65 ítem, y uno adicional para los progenitores de los 

pacientes de 54 ítems. Tiene una duración aproximada de 20 minutos, y en este estudio ha sido 

empleado el dirigido a adultos. Las preguntas cuentan con respuestas tipo Likert en donde la 

persona debe de contestar entre nunca, casi nunca, a veces, casi siempre y siempre, y, recoge 

información la cual clasifica en 4 dominios principales, siendo estos los siguientes: 1) 

sintomatología, que engloba una autoevaluación general de salud, dolor de cabeza y de estómago, 

cansancio, falta de concentración, enlentecimiento de pensamiento, temblor de manos, 

irritabilidad, agresividad, malhumor, tristeza y ansiedad; 2) la fenilcetonuria a nivel general, que 

abarca el impacto emocional, práctico, social, financiero y general, ansiedad por análisis de 

sangre, por niveles de fenilalanina y por niveles de fenilalanina durante el embarazo, además de 

por la información propia de la enfermedad; 3) administración de suplementos que comprende la 
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adherencia a estos, sentimientos de culpa si no se tiene una buena adherencia, impacto de los 

suplementos en el ámbito familiar, impacto práctico y el sabor de estos; y 4) restricción de la 

proteína en la dieta, que contiene lo referente a la tentación por los alimentos prohibidos, la 

adherencia a la restricción de la dieta proteica, el impacto práctico, social y general de la dieta, la 

dificultad general para el seguimiento de la dieta, culpabilidad por no tener una buena adherencia 

a esta, el sabor de los alimentos y el disfrute de los mismos.  

Para la corrección, es imprescindible que la persona haya contestado al menos a un 70% 

de los ítems dentro del dominio a evaluar. Si se cumple esta premisa, el dominio se evalúa 

mediante una fórmula (véase figura 4).  

Figura 4 

Fórmula de corrección PKU QoL 

 

 

Nota. Adaptado de Impact of phenylketonuria and its treatment on patients´ and caregivers´ daily lives: PKU-QoL 

questionnaires user manual (p. 24), Bosch et al. (2015). 

 

En cuanto a la puntuación y su interpretación, cero corresponde a una calidad de vida 

plena, y 100 a la máxima afectación posible, es decir que, cuanto mayor sean las puntuaciones de 

cada dominio, peor es la calidad de vida percibida por la persona con fenilcetonuria. En concreto, 

en las puntuaciones de síntomas, una menor puntuación se asocia a una menor severidad de 

síntomas de fenilcetonuria, en cuanto a las puntuaciones relacionadas con la adherencia, una 

menor puntuación se asocia a una mejor adherencia y para el resto de las puntuaciones, una menor 
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puntuación se asocia a un menor impacto de la fenilcetonuria. Las puntuaciones de fiabilidad 

según el alfa de Cronbach fueron óptimas (α = 0.70)  

6.4. Procedimiento 

En una primera fase, se elaboró un cuestionario breve para recopilar los datos 

sociodemográficos y clínicos de los que fueran a ser los participantes, así como también la 

elaboración de un consentimiento informado. A su vez, se procedió a crear un protocolo de 

evaluación que abarcara principalmente el área cognitiva, seguida de aspectos comportamentales, 

psicológicos y de calidad de vida. Dado el período de evaluación y la situación pandémica global 

por COVID-19 tuvo que ser adaptado a una versión online. La evaluación se realizó a través de la 

plataforma Google Meet con la condición de que utilizaran un ordenador, no permitiendo que 

llevaran a cabo la evaluación en un teléfono móvil o bien en una Tablet, así como también, que 

tuvieran la disponibilidad para la aplicación de las pruebas durante algún momento en el cual 

estuvieran en condiciones ambientales óptimas para evitar posibles interrupciones.  

Seguidamente, se contactó a las distintas asociaciones (fenilcetonúricos de Madrid, 

Catalunya, Vizcaya, Valencia y Galicia) y la Federación Española de Enfermedades Raras para 

contactar con el mayor número de personas interesadas en participar y para utilizar sus canales de 

difusión, así mismo, se contactó con aquellos participantes referidos de los Hospitales antes 

mencionados (Hospital La Fe, Valencia; Hospital Universitario Miguel de Servet, Zaragoza; 

Hospital Clínico Universitario de Santiago, Galicia) pertenecientes al programa PKU Support.  

Tanto desde las distintas asociaciones como desde los hospitales comunicaban las 

condiciones de participación en este estudio, mediante la creación que se hizo de un flyer 

informativo y el cual fue distribuido a través de grupos de WhatsApp, redes sociales y por correo 

electrónico (Anexo 2). También facilitaban a los interesados el contacto de la investigadora para 
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dudas específicas y explicación más en detalle del proyecto, el propósito de la investigación y 

otras características importantes. En relación con el reclutamiento del grupo control, este se realizó 

principalmente vía boca a boca y por listas de difusión de la Universidad de Deusto, lo cual se 

hizo de manera transversal al reclutamiento del grupo clínico.  

Todas las evaluaciones tuvieron lugar de manera online, con una duración aproximada de 

dos horas, y fueron guiados por una neuropsicóloga entrenada. Así mismo, debían de tener a mano 

folios y un lápiz, y el orden de aplicación de las pruebas siempre fue el mismo, dando inicio con 

las pruebas cognitivas, seguidas de las pruebas restantes incluidas en el protocolo. 

6.3. Análisis de datos 

Para realizar el análisis cuantitativo de los datos se utilizó el programa de análisis 

estadístico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versión 29.0. En primer lugar, se 

emplearon análisis descriptivos para analizar los datos sociodemográficos y clínicos recogidos, 

entre los que se incluyen media y desviación típica, frecuencias y porcentajes. En segundo lugar, 

a fin de realizar los análisis inferenciales en este trabajo, se han empleado distintos estadísticos, 

los cuales se especifican a continuación. Previamente a realizarlos, los datos brutos se han 

transformado a puntuaciones Z. Para analizar las diferencias entre grupos se ha empleado la prueba 

Chi Cuadrado en el caso de variables categóricas, y la prueba U de Mann-Whitney en el caso de 

variables continuas. El tamaño del efecto se ha calculado en base al coeficiente de correlación de 

Pearson (r). Para analizar la asociación entre variables, se ha empleado el estadístico Rho de 

Spearman. Por último, con el objetivo de estudiar la posible influencia de variables clínicas sobre 

el rendimiento cognitivo, se ha empleado un análisis de regresión lineal múltiple. El nivel de 

significación establecido para todos los análisis se ha situado en una p menor a 0.05.  
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7. Resultados 

A continuación, se detallan los resultados obtenidos en esta tesis doctoral. Estos datos 

están distribuidos según apartados temáticos comenzando por la descripción de la muestra 

obtenida y continuando con los análisis inferenciales que permiten comparar los resultados a nivel 

neuropsicológico, comportamental y psicológico del grupo clínico con fenilcetonuria, y el grupo 

control sano según las características mencionadas en el apartado anterior.  

7.1. Análisis descriptivos de las variables sociodemográficas y clínicas 

 En este apartado, se presentan los análisis descriptivos de las variables sociodemográficas 

y clínicas relevantes para este estudio. Se examinan distintas características como la edad, el 

género, años de educación, así como datos clínicos significativos.  

 

7.1.1 Descripción sociodemográfica de la muestra  

 

La muestra está compuesta por un grupo clínico de 20 adultos diagnosticados con 

fenilcetonuria con criterios de fenilcetonuria clásica, de los cuales 3 son hombres y 17 son mujeres 

con un rango de edad entre 19 y 48 años (M = 29.55, SD = 8.81). Así mismo, por un grupo control 

de 20 adultos sanos con un rango de edad entre 19 y 48 años (M = 30, SD = 9.43), emparejados 

según el género (χ2 (1) = 0, p = 1), la edad (U = 195.0, p = 0.892) y los años de educación (U = 

138.5, p = 0.094) (véase Tabla 4). 
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Tabla 4 

Distribución sociodemográfica de la muestra. 

 Grupo clínico (n = 20) 

M (SD) 

Grupo control (n = 20) 

M (SD) 

Datos sociodemográficos 

Género 
17 mujeres (85%) 

3 hombres (15%) 

17 mujeres (85%) 

3 hombres (15%) 

Edad 29.55 (8.80) 30 (9.42) 

Años de educación 15.25 (3.71) 16.80 (3.25) 

Estado civil 

Casado  

Viviendo en pareja 

Divorciado  

Soltero  

Viudo  

 

1 (5%) 

6 (30%) 

- 

13 (65%) 

- 

 

2 (10%) 

4 (20%) 

- 

14 (70%) 

- 

Nota. M = media; SD = desviación estándar. 

 

7.1.2 Descripción de las variables clínicas en el grupo con fenilcetonuria 

En este apartado destacan tres aspectos generales relacionados con el diagnóstico de 

fenilcetonuria en el grupo clínico. El primero de ellos hace referencia a las restricciones y 

condiciones de alimentación que seguía el grupo clínico. Del total de participantes, el 80% (n = 

16) seguía una dieta baja en proteínas, mientras que el 20% (n = 4) no tenía pautado el seguimiento 

de ninguna dieta específica. Respecto a la toma de suplementos, el 85% (n = 17) los tenía pautados 

en su ingesta, mientras que el 15% restante (n = 3) no los requería. Así mismo, el 25% de la 

muestra (n = 5) tenía prescrito la toma de medicamento, mientras que el 75% restante (n = 15) no. 

Por otro lado, la muestra reportó condiciones combinadas entre el seguimiento de la dieta, la toma 

de suplementos y la prescripción de medicamentos, siendo los resultados los reflejados en la figura 

5. 
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Figura 5 

Muestra con condiciones terapéuticas combinadas: dieta, suplementos y medicamentos. 

 

 

 

El segundo aspecto relevante hace referencia a los niveles de fenilalanina reportados por 

los participantes. Considerando las recomendaciones europeas (Wegberg et al., 2017), los rangos 

de niveles de fenilalanina óptimos para la población con fenilcetonuria deben situarse bajo 600 

μmol/l. En la muestra reclutada, la cantidad de participantes dentro de este rango es del 55% (n = 

11), mientras que el 45% (n = 9) presentaban niveles superiores a los 600μmol/l situándose la 

media en 585.75 (SD = 419.73).  

Por último y, en tercer lugar, respecto a la edad diagnóstica, el mayor porcentaje (37.5%) 

de la muestra obtuvo su diagnóstico antes del primer mes de vida (n = 15). Entre los casos 

restantes, dos participantes lo obtuvieron después del primer mes y antes del primer año (5%), en 

un caso el diagnóstico se obtuvo entre los 12 y los 24 meses (2.5%) y los dos restantes (5%) fueron 

diagnosticados habiendo pasado los 2 años.   

7.2. Análisis descriptivos y comparativos de las variables cognitivas y psicológicas 

A continuación, se describirán los análisis relativos a las variables cognitivas, y 

psicológicas del grupo clínico y control.  
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7.2.1 Descripción y comparación de las variables cognitivas entre el grupo clínico y el grupo 

control 

El rendimiento obtenido en las pruebas neuropsicológicas por parte de la muestra reclutada 

queda reflejado en la tabla 5. Tal y como puede observarse, se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos, específicamente en las siguientes subpruebas: 

Palabra-Color del Stroop (U = 116.5, p = 0.024), precisión de copia de la Figura Compleja de Rey 

(U = -68.5, p = 0.001), Dígitos Directos del WAIS IV (U = 91.0, p = 0.003), memoria visual de la 

Figura Compleja de Rey (U = 117.5, p = 0.025), SDMT (U = -103.0, p = 0.009) y en Historias 

Extrañas de Happé (U = 108.0, p = 0.012). En todas las variables indicadas, el rendimiento fue 

superior en el grupo control frente al grupo clínico, siendo el tamaño del efecto de dichas 

diferencias moderado (véase tabla 5). En conjunto, se halla un rendimiento inferior por parte del 

grupo clínico en algunas áreas del funcionamiento ejecutivo, en las habilidades visuoespaciales 

con componente visuomotor, en memoria tanto verbal como visual, en la velocidad de 

procesamiento y en teoría de la mente. No obstante, al observar los resultados se encuentra una 

ausencia de diferencias estadísticamente significativas en los siguientes dominios valorados: 

fluidez verbal, capacidad visuoespacial sin componente visuomotor y lenguaje.  
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Tabla 5 

Rendimiento cognitivo del grupo clínico y control  

 
Grupo clínico Grupo control 

 

Puntuaciones Z 

Tamaño del 

efecto 

 n M (SD) n M (SD) U Z p r 

Funciones ejecutivas 

     Dígitos inversos 

     Stroop palabra) 

     Stroop color 

     Stroop Palabra Color 

     Interferencia 

 

20 

20 

20 

20 

20 

 

7.85 (2.35) 

93.70 (22.29) 

68.65 (16.38) 

43.10 (11.11) 

5.01 (10.80) 

 

20 

20 

20 

20 

20 

 

9.15 (1.95) 

98.95 (17.60) 

68.35 (12.23) 

52 (11.89) 

11.28 (8.80) 

 

144.0 

182.5 

185.5 

116.5 

129.0 

 

-1.537 

-0.474 

-0.392 

-2.260 

-1.921 

0.124 

0.635 

0.695 

0.024* 

0.055 

 

- 0.34 

- 0.11 

-0.09 

-0.51 

-0.43 

Fluidez verbal 

     FAS 

     Animales  

 

20 

20 

 

38.65 (12.81) 

23.10 (6.14) 

 

20 

20 

 

45.10 (7.99) 

26.25 (3.74) 

 

138.5 

134.5 
-1.665 

-1.779 

0.096 

0.075 

 

-0.37 

0.40 

Función visuoespacial 

     Matrices 

     Figuras incompletas 

     Puzles visuales 

     FCRO 

        Copia 

        Tiempo de copia 

 

20 

20 

20 

 

20 

20 

 

17.40 (5.82) 

10.60 (4.90) 

15.45 (6.65) 

 

29.50 (4.74) 

3.35 (1.77) 

 

20 

20 

20 

 

20 

20 

 

18.35 (4.50) 

12.85 (3.99) 

17.75 (4.65) 

 

34.20 (1.88) 

2.77 (1.64) 

 

187.5 

140.5 

158.0 

 

68.5 

168.0 

 

-0.339 

-1.616 

-1.140 

 

-3.583 

-0.907 

 

0.734 

0.106 

0.254 

 

0.001** 

0.364 

 

-0.08 

-0.36 

-0.26 

 

-0.80 

-0.20 

Lenguaje 

     Semejanzas 

     Vocabulario 

     Información 

     Comprensión 

 

20 

20 

20 

20 

 

20.75 (5.23) 

33.65 (10.63) 

10.85 (5.82) 

22.50 (5.54) 

 

20 

20 

20 

20 

 

23.95 (5.72) 

37.80 (7.55) 

12.25 (4.54) 

24.95 (4.38) 

 

128.5 

167.5 

160.5 

144.0 

 

-1.939 

-0.880 

-1.071 

-1.521 

 

0.052 

0.379 

0.284 

0.128 

 

-0.43 

-0.19 

-0.24 

-0.34 

Memoria 

     Dígitos directos 

     FCRO Memoria visual 

(recuperación inmediata- 3 
mins) 

 

20 

 

20 

 

7.60 (2.37) 

 

21.20 (7.13) 

 

20 

 

20 

 

10.30 (2.64) 

 

25.85 (4.61) 

 

91.0 

 

117.5 

 

-2.970 

 

-2.236 

 

0.003** 

 

0.025* 

 

-0.67 

 

-0.50 
 

Velocidad de procesamiento 

     SDMT 

 

 

 

20 

 

 

50.30 (12.58) 

 

 

20 

 

 

59.80 (8.57) 

 

 

103.0 

 

 

-2.627 

 

 

0.009** 

 

 

-0.59 

Teoría de la Mente 

     Hist. extrañas de Happé 

 

20 

 

11.40 (2.58) 

 

20 

 

13.40 (1.54) 

 

108.0 

 

-2.519 

 

0.012* 

 

-0.56 

Nota. FCRO: Test de la Figura Compleja de Rey; M: Media; PC: Stroop palabra-color; r: Coeficiente de correlación de Pearson; SD: Desviación 

Estándar; SDMT: Test de símbolos y dígitos; U: U Mann-Whitney. Se muestran las puntuaciones brutas. 
* p < .05; ** p < .01 
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7.2.1.1. Descripción y comparación de las variables cognitivas en el grupo clínico 

considerando los niveles de fenilalanina  

En este apartado se presentan los resultados obtenidos respecto a las variables 

neuropsicológicas en el grupo diagnosticado con fenilcetonuria considerando la subdivisión de 

este, de acuerdo con los niveles de fenilalanina que presentaban los participantes. 

Tal y como se ha señalado en el apartado descriptivo previo, 11 participantes con niveles 

inferiores a 600 μmol/l y 9 participantes con niveles superiores a 600 μmol/l fueron analizados. 

Al estudiar el rendimiento cognitivo entre estos dos subgrupos, se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas entre las siguientes variables:  por un lado, considerando el 

dominio de capacidad visuoespacial, tanto la subprueba de matrices (U = 23.5, p = 0.047) como 

la de figuras incompletas (U = 14.5, p = 0.007), mostraron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos subgrupos siendo superior el rendimiento en aquellos participantes 

cuyos niveles de fenilalanina eran inferiores a 600 μmol/l. Por otro lado, respecto al dominio de 

lenguaje, las diferencias en las pruebas de semejanzas (U = 20.0, p = 0.024), vocabulario (U = 

11.5, p = 0.004), información (U = 10.5, p = 0.003) y comprensión (U = 20.0, p = 0.024), también 

resultaron ser estadísticamente significativas siendo de nuevo el rendimiento superior en el 

subgrupo con niveles inferiores (<600 μmol/l) de fenilalanina. Por último, hubo diferencias en el 

rendimiento de velocidad de procesamiento valorado con la prueba SDMT siendo igualmente 

óptimo el rendimiento del grupo con niveles inferiores (<600 μmol/l) de fenilalanina. No obstante, 

no se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos subgrupos en el dominio de 

funciones ejecutivas, fluidez verbal, memoria y teoría de la mente (p > 0.05). 
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Tabla 6 

Rendimiento cognitivo del grupo clínico según los niveles de fenilalanina 

 

PKU <600 μmol/l PKU >600 μmol/l 

 

Puntuaciones Z 

Tamaño 

del 

efecto 

 n M (SD) n M (SD) U Z p r 

Funciones ejecutivas 

Dígitos inversos 

Stroop (palabra) 

Stroop (color) 

Stroop (palabra-color) 

Interferencia 

 

11 

11 

11 

11 

11 

 

8.36 (2.50) 

98.27 (21.07) 

72.73 (12.92) 

44.27 (9.29) 

2.92 (10.91) 

 

9 

9 

9 

9 

9 

 

 

7.22 (2.11) 

88.11 (23.68) 

63.67 (19.44) 

41.67 (13.45) 

7.58 (10.74) 

 

37.0 

31.5 

31.0 

40.0 

41.5 

 

-0.971 

-1.372 

-1.406 

-0.723 

-0.608 

 

0.332 

0.170 

0.160 

0.469 

0.543 

 

 

-0.22 

-0.31 

-0.32 

-0.16 

0.14 

 

Fluidez verbal 

FAS 

Animales 

 

 

 

11 

11 

 

 

39.91 (15.31) 

25.09 (5.38) 

 

 

9 

9 

 

 

 

37.11 (9.58) 

20.67 (6.42) 

 

 

 

41.0 

28.5 

 

-0.647 

-1.602 

 

 

0.518 

0.109 

 

 

 

-0.15 

-0.36 

Función visuoespacial 

       Matrices 

       Figuras incompletas 

       Puzzles visuales 

       FCRO 

Copia 

Tiempo de copia 

 

 

11 

11 

11 

 

11 

11 

 

19.91 (5.11) 

13.00 (4.67) 

17.73 (5.76) 

 

30.18 (3.95) 

3.10 (1.84) 

 

 

9 

9 

9 

 

9 

9 

 

14.33 (5.36) 

7.67 (3.50) 

12.67 (6.91) 

 

28.67 (5.70) 

3.67 (1.73) 

 

23.5 

14.5 

28.0 

 

43.5 

37.0 

 

-1.985 

-2.681 

-1.640 

 

-0.457 

-1.017 

 

0.047* 

0.007** 

0.101 

 

0.648 

0.309 

 

-0.44 

-0.60 

-0.37 

 

-0.10 

-0.23 

Lenguaje 

Semejanzas 

Vocabulario 

Información 

Comprensión 

 

 

11 

11 

11 

11 

 

23.18 (5.67) 

39.45 (8.37) 

14.27 (5.24) 

25.09 (3.48) 

 

9 

9 

9 

9 

 

 

17.78 (2.59) 

26.56 (8.82) 

6.67 (3.24) 

19.33 (6.10) 

 

20.0 

11.5 

10.5 

20.0 

 

-2.251 

-2.894 

-2.972 

-2.254 

 

0.024* 

0.004** 

0.003** 

0.024* 

 

-0.50 

-0.65 

-0.67 

-0.51 

Memoria 

Dígitos directos 

       FCRO 

Memoria visual 

(recuperación inmediata- 3 mins) 

 

 

11 

 

11 

 

7.82 (2.44) 

 

22.55 (6.50) 

 

9 

 

9 

 

7.33 (2.40) 

 

19.56 (7.89) 

 

 

41.0 

 

38.5 

 

-0.655 

 

-0.838 

 

 

0.512 

 

0.402 

 

-0.15 

 

-0.19 

Velocidad de procesamiento 

SDMT 

 

 

11 

 

56.36 (12.47) 

 

9 

 

42.89 (8.28) 

 

19.0 

 

-2.319 

 

0.020* 

 

-0.52 

Teoría de la Mente 

Historias extrañas de Happé 

 

11 

 

11.91 (2.66) 

 

9 

 

10.78 (2.49) 

 

35.5 

 

-1.077 

 

0.281 

 

-0.24 

Nota. FCRO: Test de la Figura Compleja de Rey; M: Media; PC: Stroop palabra-color; r: Coeficiente de correlación de Pearson; SD: Desviación Estándar; SDMT: Test 

de símbolos y dígitos; U: U Mann-Whitney; μmol/l: micromol. Se muestran las puntuaciones brutas. 
* p < .05; ** p < .01 
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7.2.2 Descripción y comparación de las variables psicológicas entre el grupo clínico y el grupo 

control 

En relación con la sintomatología conductual disfuncional de la muestra (tabla 7), no se 

hallaron diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las distintas escalas de la prueba 

de comportamiento ASR entre el grupo clínico y el grupo control (p > 0.05). No obstante, a nivel 

descriptivo, el rendimiento del grupo clínico fue inferior en las escalas de ansiedad y depresión, 

comportamiento retraído, quejas somáticas, problemas de pensamiento, comportamiento agresivo, 

intrusiones y el total, donde una mayor puntuación indica niveles más disruptivos de 

comportamiento. Por otro lado, respecto a los niveles de depresión, valorados a través de la escala 

de sintomatología depresiva BDI-II, los resultados no arrojaron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo clínico y grupo control (p > 0.05), sin embargo, a nivel descriptivo sí 

se observó una puntuación superior por parte del grupo con fenilcetonuria, lo que indica mayor 

presencia de sintomatología. 

Tabla 7 

Comparación del estatus psicológico y rendimiento comportamental del grupo clínico y grupo control 

 

Grupo clínico Grupo control 

 

Puntuaciones Z 

Tamaño 

del 

efecto 

 n M (SD) n M (SD) U Z p r 

ASR 

Ansiedad y depresión 

Comportamiento retraído 

Quejas somáticas 

Problemas de pensamiento 

Problemas de atención 

Comportamiento agresivo 

Comportamiento desafiante 

Intrusiones 

Total  

 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

 

 

13.35 (7.94) 

4.10 (2.73) 

4.55 (3.28) 

3.90 (3.04) 

9.15 (5.64) 

7.50 (5.44) 

3.70 (2.97) 

2.60 (2.08) 

59.60 (27.19) 

 

 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

 

11.15 (5.54) 

3.15 (2.79) 

3.65 (2.62) 

3.70 (2.59) 

9.80 (5.07) 

6.50 (4.32) 

4.45 (3.54) 

2.35 (2.36) 

55.40 (25.94) 

 

173.0 

158.5 

171.0 

194.0 

188.0 

182.0 

178.5 

177.0 

181.0 

 

 

-0.732 

-1.136 

-0.797 

-0.164 

-0.325 

-0.489 

-0.587 

-0.631 

-0.514 

 

 

0.464 

0.256 

0.425 

0.869 

0.745 

0.625 

0.557 

0.528 

0.607 

 

 

-0.16 

-0.25 

-0.18 

-0.04 

-0.07 

-0.11 

-0.13 

-0.14 

-0.12 

BDI-II 

Total 

 

 

20 

 

14.0 (9.33) 

 

20 

 

10.95 (8.62) 

 

157.5 

 

-1.151 

 

0.250 

 

-0.26 

Nota. M: Media; r: Coeficiente de correlación de Pearson; SD: Desviación Estándar; U: U Mann-Whitney.   
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7.2.2.1. Descripción y comparación de las variables psicológicas en el grupo clínico 

considerando los niveles de fenilalanina  

En este apartado se presentan las diferencias entre los subgrupos clínicos considerando sus 

niveles de fenilalanina. En la tabla 8 se observan los resultados al respecto, los cuales indican que 

no existen diferencias estadísticamente significativas para ninguna de las subescalas de la prueba 

de comportamiento ASR (p > 0.05). 

Por otro lado, respecto a la sintomatología depresiva, valorados a través de la escala de 

depresión BDI, los resultados no arrojaron diferencias estadísticamente significativas entre los 

subgrupos clínicos (p > 0.05), sin embargo, a nivel descriptivo si se observó una puntuación 

superior por parte del grupo con niveles mayores a 600μmol/l.  

Tabla 8 

Rendimiento comportamental del grupo clínico y grupo control  

 
PKU <600 μmol/l PKU >600 μmol/l 

 

Puntuaciones Z 

Tamaño 

del efecto 

 n M (SD) n M (SD) U Z p r 

ASR 

Ansiedad y depresión 

Comportamiento retraído 

Quejas somáticas 

Problemas de pensamiento 

Problemas de atención 

Comportamiento agresivo 

Comportamiento desafiante 

Intrusiones 

Total 

 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

 

12.09 (7.99) 

4.45 (3.17) 

5.27 (4.17) 

3.27 (2.57) 

9.55 (6.42) 

6.09 (3.78) 

4.18 (2.64) 

2.55 (2.16) 

57.18 (23.84) 

 

 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

 

14.89 (8.08) 

3.67 (2.18) 

3.67 (1.50) 

4.67 (3.54) 

8.67 (4.85) 

9.22 (6.82) 

3.11 (3.41) 

2.67 (2.12) 

62.56 (32.06) 

 

39.5 

43.5 

42.0 

37.5 

48.0 

34.5 

28.0 

45.5 

48.5 

 

-0.761 

-0.459 

-0.579 

-0.921 

-0.115 

-1.144 

-1.652 

-0.312 

-0.076 

 

0.447 

0.646 

0.562 

0.357 

0.909 

0.253 

0.099 

0.755 

0.939 

 

-0.17 

-0.10 

-0.13 

-0.21 

-0.03 

-0.26 

-0.37 

-0.07 

-0.02 

BDI 

Total 

 

11 

 

12.36 (6.58) 

 

9 

 

16.0 (12.02) 

 

 

43.5 

 

-0.457 

 

0.648 

 

-0.10 

Nota. ASR: autoinforme de comportamiento en adultos; BDI-II: Esccala de depresión de Beck: M: Media; r: Coeficiente de correlación de Pearson; SD: 

Desviación Estándar; U: U Mann-Whitney; μmol/l: micromol.  
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7.3. Análisis descriptivos y comparativos de la calidad de vida percibida 

En este apartado se exponen los resultados referentes a la evaluación de la calidad de vida 

por el grupo con fenilcetonuria. Esta variable ha sido analizada únicamente en el grupo clínico 

puesto que el objetivo era estudiarla a través de la aplicación de una prueba específica sobre 

calidad de vida dirigida a personas diagnosticadas con fenilcetonuria.   

7.3.1. Descripción de la calidad de vida percibida por el grupo clínico 

 

El análisis descriptivo de la calidad de vida percibida por los pacientes diagnosticados con 

fenilcetonuria revela los resultados que se presentan a continuación. Considerando que la prueba 

de calidad de vida PKU-QoL administrada indica que un valor superior a 50 se ha de interpretar 

como una peor calidad de vida respecto a la variable en cuestión, se puede observar lo siguiente: 

en primer lugar, aquellos pacientes con niveles inferiores a 600 μmol/l (n = 11) obtuvieron 

puntuaciones superiores a este umbral en cansancio (M = 52.27, SD = 23.60), en ansiedad por 

niveles de fenilalanina (M = 70.45, SD = 24.54), ansiedad por niveles de fenilalanina durante el 

embarazo (M = 54.54, SD = 41.56), culpabilidad si hay una mala adherencia a los suplementos (M 

= 50.0, SD = 37.08), sabor de los suplementos (M = 61.36, SD = 28.20), y culpabilidad por no 

seguir la dieta pautada (M = 52.27, SD = 41.01). En segundo lugar, respecto al grupo con niveles 

superiores a 600 μmol/l (n = 9), el umbral de puntuación se ha superado en la ansiedad por los 

niveles de fenilalanina presentados (M = 75.9, SD = 25.0), ansiedad por niveles de fenilalanina 

obtenidos durante el embarazo (M = 52.78, SD = 50.69), culpabilidad en caso de tener una mala 

adherencia a los suplementos (M = 55.56, SD = 39.08), y culpabilidad por no seguir la dieta baja 

en proteínas prescrita (M = 63.89, SD = 28.26). En conjunto, ambos subgrupos clínicos coinciden 

en sus resultados (M ≥ 50) para la ansiedad por presentar niveles de fenilalanina fuera de rango 

en general y durante periodos de embarazo, también en la variable de culpabilidad asociada a una 
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mala adherencia ante la toma de suplementos, y en la culpabilidad asociada a no seguir la dieta 

baja en proteínas prescrita. 

Por último, al considerar los datos del conjunto de la muestra participante (n = 20), el 

umbral se ha superado en la  ansiedad por los niveles de fenilalanina obtenidos (M = 72.5, SD = 

24.20), ansiedad por niveles de fenilalanina presentes durante el embarazo (M = 53.25, SD = 

44.63), culpabilidad debida a una mala adherencia a la toma de suplementos (M = 52.5, SD = 

37.08), sabor de los suplementos (M = 51.25, SD = 31.91), y culpabilidad por no seguir la dieta 

baja en proteínas prescrita (M = 57.50, SD = 35.45). Por tanto, y considerando la interpretación 

de los resultados, serían estos cinco aspectos los que generan un impacto notable en la calidad de 

vida de los pacientes diagnosticados con fenilcetonuria. Estos resultados, junto a los obtenidos en 

aquellas variables que no han superado el umbral (M < 50), pueden observarse en la Tabla 9.  
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Tabla 9 

Resultados sobre la calidad de vida del grupo clínico (PKU QoL) 

 
PKU <600 μmol/l PKU >600 μmol/l 

 

PKU Total 

 n M (SD) n M (SD) n M (SD) 

Síntomas  

Autoevaluación estado de salud 

Dolores de cabeza 

Dolores de estómago 

Cansancio 

Falta de concentración 

Pensamiento lento 

Temblor de manos 

Irritabilidad 

Agresividad 

Mal humor  

Tristeza 

Ansiedad 

 

 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

 

 

34.09 (25.67) 

34.09 (16.85) 

18.18 (19.66) 

52.27 (23.60) 

31.82 (27.60) 

22.73 (23.60) 

20.45 (35.03) 

27.27 (28.40) 

11.36 (17.19) 

27.27 (30.53) 

36.36 (23.35) 

25.0 (31.62) 

 

 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

 

 

41.67 (25.0) 

22.22 (23.20) 

22.22 (34.11) 

30.56 (34.86) 

25.0 (30.62) 

25.0 (25.0) 

11.11 (25.34) 

30.56 (37.03) 

13.89 (33.33) 

22.22 (36.32) 

47.22 (38.41) 

47.22 (4.29) 

 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

 

 

37.50 (25.00) 

28.75 (20.32) 

20.00 (26.41) 

42.50 (30.46) 

28.75 (28.42) 

23.75 (23.61) 

16.25 (30.65) 

28.75 (31.70) 

12.50 (25.00) 

25.00 (32.44) 

41.25 (30.65) 

35.00 (37.52) 

PKU en general 

Impacto emocional  

Impacto práctico  

Impacto social  

Impacto general  

Ansiedad por análisis en sangre 

Ansiedad por niveles de Phe 

Ansiedad niveles Phe embarazo 

Impacto financiero 

Información  

 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

 

 

47.27 (18.35 

16.10 (19.41) 

13.64 (16.50) 

28.67 (14.41) 

12.50 (17.68) 

70.45 (24.54) 

54.54 (41.56) 

36.36 (39.31) 

31.82 (37.23) 

 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

 

 

33.89 (15.37) 

9.95 (11.82) 

18.06 (19.38) 

22.84 (12.54) 

1.39 (4.17) 

75.9 (25.0) 

52.78 (50.69) 

30.56 (37.03) 

44.44 (32.54) 

 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

 

 

41.25 (17.98) 

13.33 (16.34) 

15.63 (17.50) 

26.05 (13.58) 

7.50 (14.28) 

72.5 (24.20) 

53.75 (44.63) 

33.75 (37.41) 

37.5 (34.89) 

Administración de suplementos 

Adherencia  

Culpabilidad mala adherencia 

Impacto suplementos en la familia 

Impacto práctico  

Sabor  

 

 

11 

11 

11 

11 

11 

 

 

26.12 (30.28) 

50.00 (37.08) 

11.36 (20.50) 

21.60 (19.84 

61.36 (28.20) 

 

 

9 

9 

9 

9 

9 

 

 

17.59 (26.83) 

55.56 (39.08) 

5.56 (16.67) 

23.61 (34.34) 

38.89 (33.33) 

 

20 

20 

20 

20 

20 

 

 

22.28 (28.36) 

52.5 (37.08) 

8.75 (18.63) 

22.50 (26.55) 

51.25 (31.91) 

Restricción dietética de proteína 

Tentación de comida 

Adherencia  

Impacto práctico  

Impacto social  

Impacto a nivel general  

Dificultad general  

Culpabilidad no se sigue 

Sabor de la comida  

Disfrute de la comida 

 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

 

 

39.77 (34.38) 

18.52 (16.0) 

35.19 (19.24) 

22.23 (19.15) 

29.12 (14.60) 

22.73 (32.51) 

52.27 (41.01) 

31.82 (31.80) 

31.82 (29.77) 

 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

 

 

30.56 (29.39) 

13.15 (13.83) 

29.66 (20.42) 

12.50 (15.31) 

21.40 (16.37) 

11.11 (25.34) 

63.89 (28.26) 

11.11 (18.16) 

11.11 (18.16) 

 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

 

 

35.63 (31.75) 

16.10 (14.92) 

32.70 (19.45) 

17.85 (17.79) 

25.65 (15.51) 

17.50 (29.35) 

57.50 (35.45) 

22.50 (27.98) 

22.50 (26.78) 

Nota. Phe: Fenilalanina; PKU: fenilcetonuria; μmol/l: micromol. 
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Además del análisis descriptivo de acuerdo con la media obtenida en cada una de las 

variables que contempla la escala de calidad de vida PKU-QoL y considerando el umbral 

impuesto, se ha analizado la frecuencia en que dicho umbral se supera entre las respuestas de los 

participantes (n = 20) para cada una de las áreas. Los resultados se muestran en las siguientes 

figuras las cuales se dividen en base a los dominios que valora la escala, siendo éstos: 

sintomatología (Figura 6), calidad de vida general (Figura 7), administración de suplementos 

(Figura 8) y restricción en base a la dieta proteica (Figura 9). Analizando cada dominio de la escala 

por separado, observamos que, considerando el total de participantes, las variables en las que se 

supera el 50% de respuestas con una puntuación media mayor a 50 son las que se presentan a 

continuación.  

Figura 6 

Síntomas – PKU QoL 

 
 

Se puede observar que en el dominio de sintomatología se supera el 50% de respuestas con 

una puntuación media mayor a 50, la autoevaluación del estado de salud (55%) y el cansancio 

(55%).  
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Figura 7 

Calidad de vida general – PKU QoL 

 
 

Por otro lado, en el dominio de calidad de vida general se supera el 50% de respuestas con 

una puntuación media mayor a 50, la ansiedad por presentar niveles de fenilalanina fuera de rango 

(90%) y la ansiedad debida a la posibilidad de tener niveles de fenilalanina fuera de rango durante 

el embarazo (65%).  

Figura 8 

Administración de suplementos – PKU QoL 
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 En el dominio sobre administración de suplementos, predominan los sentimientos de 

culpabilidad si no hay una buena adherencia a los mismos (60%) y el sabor de dichos suplementos 

(65%). 

Figura 9 

Restricción dieta proteica – PKU QoL 

 

 
 

Finalmente, en el dominio sobre restricción de la dieta proteica, destacó la culpabilidad al 

no seguir la dieta baja en proteínas prescrita (70%).  

Considerando este mismo análisis, pero subdividiendo a los participantes del grupo clínico 

entre aquellos que tienen en sus analíticas bioquímicas de sangre valores <600 μmol/l  (n = 11) y 

aquellos con valores >600 μmol/l (n = 9), los resultados de acuerdo a los diferentes dominios que 

contempla la escala de calidad de vida PKU-QoL son los que se muestran a continuación En 

primer lugar, respecto al dominio de sintomatología (véase Figura 10), los pacientes con niveles 

<600 μmol/l (n = 11) presentan una puntuación superior a 50 en su autoevaluación sobre el estado 

de salud (54%) y en cansancio (63%), mientras que aquellos pacientes con niveles >600μmol/l (n 

= 9), superan el umbral en autoevaluación sobre su estatus de salud (55%), también en tristeza 
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(55%), y en ansiedad (55%). En segundo lugar, respecto al dominio de calidad de vida general 

(véase Figura 11) aquellos pacientes con valores <600μmol/l (n = 11) tienen una puntuación por 

encima del umbral en ansiedad por presentar niveles de fenilalanina fuera de rango en general 

(90%), y en ansiedad por presentar estos niveles durante el embarazo (72%); hallándose estos 

mismos resultados en aquellos pacientes con valores >600μmol/l (n = 9), siendo 88% y 55% las 

frecuencias, respectivamente. En tercer lugar, respecto al dominio que valora la calidad de vida 

relacionada con la administración de suplementos (véase Figura 12), los pacientes con valores 

<600μmol/l (n = 11), presentan una media por encima de 50 en sentimientos de culpabilidad por 

una pobre adherencia a la toma de suplementos (54%) y en el sabor (81%), mientras que el 

subgrupo de pacientes con valores >600μmol/l (n = 9), supera este umbral únicamente para la 

culpabilidad por presentar una pobre adherencia a dichos suplementos (66%). Por último, en lo 

relativo al dominio que evalúa la calidad de vida relacionada con la restricción alimentaria por 

una dieta baja en proteínas pautada (véase Figura 13), tanto los pacientes con valores <600μmol/l 

(n = 11) como aquellos que presentan valores >600μmol/l (n = 9), tienen puntuaciones superiores 

a 50 en la variable sobre culpabilidad en caso de no hacer un correcto seguimiento de la dieta 

prescrita, siendo 63% y 77% sus frecuencias, respectivamente.  

En conjunto, ambos subgrupos coinciden en sus resultados para la autoevaluación de su 

estado de salud, en la ansiedad debida a los niveles de fenilalanina presentados en las analíticas 

bioquímicas de sangre y éstos mismos cuando se analizan durante periodos de embarazo. Así 

mismo, los sentimientos de culpabilidad por una baja adherencia a la toma de suplementos 

pautados, y, por último, a la culpabilidad debida al no seguimiento de la dieta baja en proteínas 

prescrita como pauta médica.  
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Figura 10 

Síntomas – PKU QoL 

 
 

 

Figura 11 

Calidad de vida general – PKU QoL 
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Figura 12 

Administración de suplementos – PKU QoL 

 
 

 

Figura 13 

Restricción dieta proteica – PKU QoL 
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7.3.1.1. Comparación de la calidad de vida percibida en el grupo clínico considerando los 

niveles de fenilalanina 

En la Tabla 10 se presentan las diferencias entre los subgrupos clínicos considerando sus 

niveles de fenilalanina (<600μmol/l y >600μmol/l). Los resultados indican que no existen 

diferencias estadísticamente significativas para ninguna de las variables a lo largo de los cuatro 

dominios que evalúa la prueba PKU-QoL sobre calidad de vida percibida en los pacientes con 

fenilcetonuria (p > 0.05). No obstante, a nivel cualitativo, y pese a la heterogeneidad hallada en 

las puntuaciones de los dominios sobre sintomatología, calidad de vida general y administración 

de suplementos, en el dominio sobre la calidad de vida percibida debida a las restricciones 

impuestas por la dieta, el subgrupo clínico con valores <600μmol/l (n = 11), presenta de forma 

generalizada puntuaciones superiores al subgrupo con valores >600μmol/l (n = 9), lo cual indica 

un mayor impacto negativo en su calidad de vida, a excepción de la variable que evalúa su 

culpabilidad ante el no seguimiento de la dieta prescrita, cuya puntuación es inferior en este caso, 

indicando un menor impacto de esta cuestión.  
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Tabla 10 

Escalas de calidad de vida y niveles de fenilalanina  

 
PKU <600 μmol/l PKU >600 μmol/l 

 

Puntuaciones Z 

 n M (SD) n M (SD) U Z p 

Síntomas  

Autoevaluación estado de salud 

Dolores de cabeza 

Dolores de estómago 

Cansancio 

Falta de concentración 

Enlentecimiento de pensamiento 

Temblor de manos 

Irritabilidad 

Agresividad 

Mal humor  

Tristeza 

Ansiedad 

 

 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

 

 

34.09 (25.67) 

34.09 (16.85) 

18.18 (19.66) 

52.27 (23.60) 

31.82 (27.60) 

22.73 (23.60) 

20.45 (35.03) 

27.27 (28.40) 

11.36 (17.19) 

2.27 (30.53) 

30.36 (23.35) 

25.0 (31.62) 

 

 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

 

 

41.67 (25.0) 

22.22 (23.20) 

22.22 (34.11) 

30.56 (34.86) 

25.0 (30.62) 

25.0 (25.0) 

11.11 (25.34) 

30.56 (37.03) 

13.89 (33.33) 

22.22 (36.32) 

47.22 (38.41) 

47.22 (4.29) 

 

42.00 

34.50 

47.00 

28.00 

41.50 

46.50 

42.00 

48.50 

44.00 

42.00 

42.00 

35.00 

 

-0.597 

-1.215 

-0.209 

-1.678 

-0.637 

-0.241 

-0.705 

-0.080 

-0.518 

-0.627 

-0.553 

-0.251 

 

 

0.551 

0.224 

0.834 

0.093 

0.524 

0.810 

0.481 

0.936 

0.604 

0.531 

0.553 

0.251 

PKU en general 

Impacto emocional  

Impacto práctico  

Impacto social  

Impacto general  

Ansiedad por análisis en sangre 

Ansiedad por niveles de Phe 

Ansiedad niveles Phe embarazo 

Impacto financiero 

Información  

 

 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

 

 

47.27 (18.35)  

16.10 (19.41) 

13.64 (16.50) 

28.67 (14.41) 

12.50 (17.68) 

70.45 (24.54) 

54.54 (41.56) 

36.36 (39.31) 

31.81 (37.23) 

 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

 

 

33.89 (15.37) 

9.95 (11.82) 

18.06 (19.38) 

22.84 (12.54) 

1.39 (4.17) 

75.9 (25.0) 

52.78 (50.69) 

30.56 (37.03) 

44.44 (32.54) 

 

26.50 

42.50 

43.00 

35.00 

31.00 

43.50 

48.50 

45.00 

36.50 

 

-1.758 

-0.548 

-0.512 

-1.103 

-1.737 

-0.480 

-0.080 

-0.357 

-1.020 

 

0.079 

0.584 

0.608 

0.270 

0.082 

0.631 

0.936 

0.721 

0.308 

Administración de suplementos 

Adherencia  

Culpabilidad mala adherencia 

Impacto suplementos en la familia 

Impacto práctico  

Sabor  

 

 

11 

11 

11 

11 

11 

 

 

26.12 (30.28) 

50.00 (37.08) 

11.36 (20.50) 

21.60 (19.84 

61.36 (28.20) 

 

 

9 

9 

9 

9 

9 

 

 

17.59 (26.83) 

55.56 (39.08) 

5.56 (16.67) 

23.61 (34.34) 

38.89 (33.33) 

 

42.50 

45.50 

42.00 

42.00 

29.00 

 

-0.550 

-0.312 

-0.818 

-0.578 

-1.612 

 

0.582 

0.755 

0.414 

0.563 

0.107 

Restricción dietética de proteína 

Tentación de comida 

Adherencia  

Impacto práctico  

Impacto social  

Impacto a nivel general  

Dificultad general  

Culpabilidad no se sigue 

Sabor de la comida  

Disfrute de la comida 

 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

 

 

39.77 (34.38) 

18.52 (16.0) 

35.19 (19.24) 

22.23 (19.15) 

29.12 (14.60) 

22.73 (32.51) 

52.27 (41.01) 

31.82 (31.80) 

31.82 (29.77) 

 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

 

 

30.56 (29.39) 

13.15 (13.83) 

29.66 (20.42) 

12.50 (15.31) 

21.40 (16.37) 

11.11 (25.34) 

63.89 (28.26) 

11.11 (18.16) 

11.11 (18.16) 

 

41.50 

40.00 

38.00 

33.50 

33.50 

38.00 

42.00 

30.00 

29.50 

 

-0.619 

-0.734 

-0.876 

-1.243 

-1.216 

-1.028 

-0.583 

-1.604 

-1.638 

 

0.536 

0.463 

0.381 

0.214 

0.224 

0.304 

0.560 

0.109 

0.101 

Nota. M: Media; Phe: fenilalanina; PKU: fenilcetonuria; U: U Mann-Whitney; μmol/l: micromol; SD: Desviación Estándar. 
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7.4. Análisis correlacionales  

A continuación, se presentan los análisis correlacionales que permitirán evaluar la 

magnitud y dirección de las asociaciones entre las variables mencionadas con anterioridad. 

7.4.1 Correlaciones de las variables cognitivas  

En este primer apartado se ha analizado la relación entre las variables cognitivas evaluadas 

y los niveles de fenilalanina presentados en los exámenes sanguíneos en primer lugar, y con los 

niveles de sintomatología depresiva medidos a través de la prueba de sintomatología depresiva 

BDI-II en segundo lugar. 

Por un lado, se han obtenido correlaciones negativas y estadísticamente significativas entre 

los niveles de fenilalanina y la subprueba de Vocabulario (rho = -0.614, p = 0.004), subprueba de 

Información (rho = -0.551, p = 0.012), la subprueba de Comprensión (rho = -0.612, p = 0.004), la 

prueba de Figuras Incompletas (rho = -0.501, p = 0.025), y la prueba SDMT (rho = -0.530, p = 

0.016). Por otro lado, se ha obtenido una correlación negativa y estadísticamente significativa 

entre la sintomatología depresiva y la puntuación de la prueba de copia en la Figura Compleja de 

Rey (rho = -0.378, p = 0.016), mientras que la correlación con el resto de las variables cognitivas 

no ha resultado ser estadísticamente significativa (p > 0.05). 

7.4.2 Correlaciones de las variables psicológicas 

En este segundo apartado se ha analizado la relación entre las variables psicológicas 

evaluadas en este trabajo. En la Tabla 11 se observan los resultados relativos a la relación entre la 

sintomatología depresiva evaluada a través de la prueba de sintomatología depresiva BDI-II y las 

subescalas que comprende la prueba de comportamiento ASR: ansiedad y depresión, 

comportamiento retraído, quejas somáticas, problemas de pensamiento, problemas de atención, 

comportamiento agresivo, comportamiento desafiante e intrusiones. 
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Tal y como se puede observar en la Tabla 11, la puntuación obtenida en la prueba de 

depresión BDI-II muestra una correlación positiva y estadísticamente significativa con todas las 

subescalas de la prueba ASR de comportamiento a excepción de intrusiones (p < 0.05). Así mismo, 

las subescalas del ASR muestran una correlación positiva y estadísticamente significativa entre 

sí, salvo entre comportamiento desafiante y quejas somáticas, y, entre intrusiones, ansiedad y 

depresión, comportamiento retraído, quejas somáticas, problemas de pensamiento, problemas de 

atención y comportamiento agresivo. En términos generales, una mayor presencia de 

sintomatología depresiva se asocia a una mayor puntuación en problemáticas conductuales, a 

excepción de la presencia de intrusiones.  

Además de la interacción entre las distintas variables psicológicas evaluadas, se ha 

analizado la posible asociación entre los niveles de fenilalanina presentados y dichas variables. 

Los resultados no han mostrado ninguna correlación estadísticamente significativa en este análisis 

(p > 0.05). 
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7.4.3 Correlaciones de las variables relacionadas con la calidad de vida en el grupo con 

fenilcetonuria 

En este tercer apartado se exponen las correlaciones halladas entre las variables 

psicológicas BDI-II y el cuestionario de calidad de vida (PKU QoL).  

En primer lugar, se exponen las correlaciones entre las variables psicológicas y el dominio 

de sintomatología relativo a la calidad de vida (véase Tabla 12).  Se hallaron correlaciones 

estadísticamente significativas entre la presencia de dolores de cabeza y comportamiento retraído 

(rho = 0.490, p = 0.028), quejas somáticas (rho = 0.507, p =  0.022), comportamiento desafiante 

(rho = 0.512, p =  0.021); entre cansancio y quejas somáticas (rho = 0.468, p =  0.037); entre falta 

de concentración  y problemas de pensamiento (rho = 0.503, p = 0.024), comportamiento agresivo 

(rho = 0.544, p =  0.013); entre enlentecimiento de pensamiento y comportamiento agresivo (rho 

= 0.570, p = 0.009); entre temblor de manos y quejas somáticas (rho = 0.735, p < 0.001); 

Tabla 11  

 

Variables psicológicas 

 
 BDI-II ASR 

Ans/dep 

ASR 

Comp. 

retraído 

ASR 

Quejas 

somáticas 

ASR 

Prob. de 

pensamiento 

ASR 

Prob.de 

atención 

ASR 

 

Comp. 

agresivo 

ASR 

Comp. 

desafiant

e 

ASR 

Intrusiones 

BDI-II 1.000 - - - - - - - - 

ASR  

Ans/dep 

0.692** 1.000 - - - - - - - 

ASR  

Comp. retraído  

0.661** 0.644** 1.000 - - - - - - 

ASR 
Quejas somáticas 

0.386* 0.385* 0.483** 1.000 - - - - - 

ASR 

Prob. pensamiento 

0.524** 0.711* 0.553** 0.448** 1.000 - - - - 

ASR  

Prob. de atención  

0.434** 0.596** 0.512** 0.391* 0.731** 1.000 - - - 

ASR 

Comp. agresivo  

0.604** 0.702** 0.510** 0.312* 0.606** 0.636** 1.000 - - 

ASR  

Comp. desafiante 

0.528** 0.434** 0.434** 0.287 0.590** 0.610** 0.431** 1.000 - 

ASR  

Intrusiones 

0.161 0.017 0.034 0.142 0.063 0.138 0.276 0.326* 1.000 

Nota.  Ans/dep: ansiedad y depresión; ASR: Autoinforme de comportamiento en adultos; BDI-Ii: Inventario de depresión de Beck-II; Comp: 

comportamiento; Prob: problemas; *p <0.05, ** p <0.01 
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irritabilidad y quejas somáticas (rho = 0.494, p =  0.027); entre mal humor y sintomatología 

depresiva (rho = 0.573, p = 0.008), comportamiento retraído (rho = 0.487, p = 0.030), 

comportamiento desafiante (rho = 0.524, p = 0.018); entre tristeza y sintomatología depresiva (rho 

= 0.688, p <0.001), ansiedad y depresión (rho = 0.651, p =  0.002), problemas de pensamiento 

(rho = 0.606, p =  0.005), problemas de atención (rho = 0.523, p = 0.018), comportamiento 

agresivo (rho = 0.577, p =  0.008);  y entre ansiedad y sintomatología depresiva (rho = 0.573, p =  

0.008), ansiedad y depresión (rho = 0.585, p =  0.007), quejas somáticas (rho = 0.547, p =  0.013), 

problemas de pensamiento (rho = 0.590, p =  0.006), problemas de atención (rho = 0.503, p =  

0.024), comportamiento agresivo (rho = 0.718, p <0.001). Todas las correlaciones presentadas 

han sido positivas y moderadas-altas, lo cual indica una asociación entre un mayor impacto de la 

calidad de vida en cuanto a sintomatología y mayores niveles de sintomatología psicológica.  
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Tabla 12 

Variables psicológicas y calidad de vida  

 BDI-II ASR 

Ans/dep 

ASR 

Comp. 

retraído 

ASR Quejas 

somáticas 

ASR  

Prob. 

Pensamiento 

ASR Prob. 

de atención 

ASR 

Comp. 

agresivo 

ASR 

Comp. 

desafi

ante 

ASR 

Intrusiones 

PKU QoL  

AE estado 

de salud 

PKU QoL 

Dolor de 

cabeza 

PKU QoL 

Dolor de 

estómago 

PKU QoL 

Cansancio 

PKU QoL 

Falta 

concentración 

PKU QoL    

Enlent. de 

pensamiento 

PKU QoL 

Temblor 

de manos 

PKU QoL 

Irritabilida

d 

PKU QoL 

Agresivida

d 

PKU QoL 

Malhumor 

PKU 

QoL 

Tristeza 

PKU QoL 

Ansiedad 

BDI-II 1.000 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

ASR  

Ans/dep 

0.692** 1.000 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

ASR  

Comp retraído  

0.661** 0.644** 1.000 - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

ASR  

Quejas somáticas 

0.386* 0.385* 0.483** 1.000 - - - - - - - - - - - - - - - - - 

ASR 

Prob de 

pensamiento 

0.524** 0.711* 0.553** 0.448** 1.000 - - - - - - - - - - - - - - - - 

ASR  

Prob de atención  

0.434** 0.596** 0.512** 0.391* 0.731** 1.000 - - - - - - - - - - - - - - - 

ASR Comp 

agresivo  

0.604** 0.702** 0.510** 0.312* 0.606** 0.636** 1.000 - - - - - - - - - - - - - - 

ASR  

Comp desafiante 

0.528** 0.434** 0.434** 0.287 0.590** 0.610** 0.431** 1.000 - -  - - - - - - - -  - 

ASR  

Intrusiones 

0.161 0.017 0.034 0.142 0.063 0.138 0.276 0.326* 1.000 - - - - - - - - - - - - 

PKU QoL 

AE estado de salud 

0.288 0.118 0.015 0.421 0.255 0.163 0.149 -0.114 -0.261 1.000 - - - - - - - - - - - 

PKU QoL 

Dolor de cabeza 

0.345 0.352 0.490* 0.507* 0.279 0.385 -0.052 0.512* 0.285 -0.063 1.000           

PKU QoL 

Dolor de estómago 

0.010 0.202 -0.067 0.337 0.120 0.118 0.217 -0.003 -0.019 0.155 -0.233 1.000          

PKU QoL 

Cansancio 

-0.243 -0.260 -0.111 0.468* -0.150 0.315 -0.187 0.248 0.362 0.207 0.348 0.063 1.000         

PKU QoL 

Falta 

concentración 

0.274 0.408 0.249 0.141 0.503* 0.441 0.544* 0.273 0.086 0.236 -0.118 0.580** -0.036 1.000        

PKU QoL 

Enlent de 

pensamiento 

-0.011 0.274 -0.058 0.081 0.244 0.252 0.570** 0.177 0.376 -0.186 -0.130 0.543* 0.004 0.601** 1.000       

PKU QoL 

Temblor de manos 

0.168 0.192 0.338 0.735** 0.035 0.074 -0.138 0.218 0.274 0.260 0.550* 0.242 0.526* 0.033 0.015 1.000      

PKU QoL 

Irritabilidad 

0.346 0.167 0.070 0.494* 0.239 0.227 0.313 0.072 0.056 0.760** -0.087 0.284 0.342 0.507* 0.120 0.278 1.000     

PKU QoL 

Agresividad  

0.316 0.193 0.184 0.231 0.258 0.160 0.163 0.419 0.239 0.180 0.206 0.176 0.141 0.432 0.441 0.373 0.278 1.000    

PKU QoL 

Malhumor 

0.573** 0.121 0.487* 0.333 0.379 0.358 0.334 0.524* 0.270 0.264 0.349 0.095 0.169 0.502* 0.180 0.360 0.373 0.682** 1.000   

PKU QoL 

Tristeza 

0.688** 0.651** 0.356 0.268 0.606** 0.523* 0.577** 0.287 -0.014 0.327 0.109 0.208 -0.077 0.476* 0.067 0.133 0.432 0.213 0.479* 1.000  

PKU QoL 

Ansiedad 

0.573** 0.585** 0.266 0.547* 0.590** 0.503* 0.718** 0.390 0.414 0.396 0.123 0.262 0.190 0.593** 0.412 0.317 0.605** 0.416 0.606** 0.699** 1.000 

Nota.  Ans y dep: ansiedad y depresión; ASR: autoinforme de comportamiento de adultos; AE: autoevaluación; BDI-II: Inventario de depresión de Beck; Comp: comportamiento; Enlent: enlentecimiento; PKU QoL: cuestionario 

de calidad de vida; Prob: problemas. 
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En segundo lugar, se exponen las correlaciones entre las variables psicológicas y el 

dominio de calidad de vida general percibida (véase Tabla 13). Se hallaron correlaciones 

estadísticamente significativas entre impacto emocional y quejas somáticas (rho = 0.591, p =  

0.006),   y comportamiento desafiante (rho = 0.476, p =  0.034); entre impacto social y 

sintomatología depresiva (rho = 0.530, p =  0.016), ansiedad y depresión (rho = 0.518, p =  0.019), 

comportamiento retraído (rho = 0.683, p <0.001), y problemas de pensamiento (rho = 0.592, p =  

0.006);  entre impacto general y sintomatología depresiva (rho = 0.470, p =  0.037), quejas 

somáticas (rho = 0.501, p =  0.025), y comportamiento desafiante (rho = 0.538, p =  0.015); entre 

ansiedad debido a realizarse analíticas de sangre  y sintomatología depresiva (rho = 0.448, p =  

0.047), quejas somáticas (rho = 0.601, p =  0.005) y comportamiento desafiante (rho = 0.491, p =  

0.028); entre ansiedad debido a los niveles de fenilalanina y comportamiento agresivo (rho = 

0.556,  p =  0.011); y entre ansiedad por los análisis de niveles de fenilalanina durante el embarazo 

(rho = 0.539, p =  0.014). Todas las asociaciones halladas sobre este dominio han sido positivas y 

moderadas-altas, lo cual indica una asociación entre una peor calidad de vida percibida y peores 

niveles en sintomatología psicológica. 
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Tabla 13 

Variables psicológicas y calidad de vida general 

 BDI-II ASR  

Ans y dep. 

ASR  

Comp. 

retraído 

ASR 

Quejas 

somáticas 

ASR 

Prob. 

pensamiento 

ASR  

Prob. 

atención 

ASR  

Comp. 

agresivo 

ASR  

Comp. 

desafiante 

ASR 

Intrusiones 

PKU QoL 

Impacto 

emocional 

PKU 

QoL 

Impacto 

practico 

PKU 

QoL 

Impacto 

Social  

PKU 

QoL 

General 

PKU QoL 

Ans. análisis 

sangre 

PKU QoL 

Ans. niveles 

Phe 

PKU QoL 

Ans. niveles Phe 

embarazo 

PKU QoL 

Impacto 

financiero 

PKU QoL 

Información 

BDI-II 1.000 - - - - - - - - - - - - - - - -  

ASR  

Ans y dep. 

0.692** 1.000 - - - - - - - - - - - - - - -  

ASR  

Comp. retraído  

0.661** 0.644** 1.000 - - - - - - - - - - - - - -  

ASR 

Quejas somáticas 

0.386* 0.385* 0.483** 1.000 - - - - - - - - - - - - -  

ASR 

Prob. de pensamiento 

0.524** 0.711* 0.553** 0.448** 1.000 - - - - - - - - - - - -  

ASR  

Prob. de atención  

0.434** 0.596** 0.512** 0.391* 0.731** 1.000 - - - - - - - - - - -  

ASR  

Comp. agresivo  

0.604** 0.702** 0.510** 0.312* 0.606** 0.636** 1.000 - - - - - - - - - -  

ASR  

Comp. desafiante 

0.528** 0.434** 0.434** 0.287 0.590** 0.610** 0.431** 1.000 - -  - - - - - -  

ASR  

Intrusiones 

0.161 0.017 0.034 0.142 0.063 0.138 0.276 0.326* 1.000 - - - - - - - -  

PKU QoL 

Impacto emocional 

0.205 0.150 0.142 0.591** 0.040 0.126 0.117 0.476* 0.413 1.000 - - - - - - -  

PKU QoL 

Impacto practico 

0.233 0.126 0.172 0.273 0.273 0.313 0.102 0.322 0.147 0.559* 1.000        

PKU QoL 

Impacto social 

0.530* 0.518* 0.683** 0.126 0.592** 0.227 0.228 0.308 0.026 0.160 0.472* 1.000       

PKU QoL 

General 

0.470* 0.436 0.429 0.501* 0.427 0.266 0.248 0.538* 0.207 0.745** 0.723** 0.689** 1.000      

PKU QoL 

Ans. análisis sangre  

0.448* 0.087 0.331 0.601** 0.064 0.165 -0.083 0.491* 0.136 0.433 0.148 0.130 0.346 1.000     

PKU QoL 

Ans. análisis Phe 

0.261 0.364 -0.023 -0.110 0.078 -0.005 0.556* -0.074 0.264 0.163 -0.169 -0.013 0.010 -0.227 1.000    

PKU QoL 

Ans. análisis Phe 

embarazo 

0.326 0.539* 0.262 0.208 0.203 0.027 0.434 0.254 0.012 0.365 -0.115 0.062 0.238 0.071 0.507* 1.000   

PKU QoL 

Impacto financiero 

0.126 0.352 0.330 0.430 0.399 0.181 0.251 0.121 -0.304 0.058 0.027 0.092 0.041 0.222 0.078 0.032 1.000  

PKU QoL  

Información 

-0.025 -0.237 0.065 0.121 -0.061 -0.215 -0.240 -0.098 -0.289 -0.245 0.053 0.066 -0.153 0.058 -0.632** -0.336 0.295 1.000 

Nota.   Ans: ansiedad; Ans y Dep: ansiedad y depresión; ASR: autoinforme del comportamiento en adultos; BDI-II: cuestionario de depresión de Beck; Comp: comportamiento; PKU QoL: cuestionario de calidad de vida en 

adultos; Prob: problemas. 



RESULTADOS 

172 

 

En tercer lugar, se exponen las correlaciones entre las variables psicológicas y el dominio 

referente al impacto en la calidad de vida debido a la ingesta de suplementos (véase Tabla 14). 

Únicamente se halló una correlación estadísticamente significativa, entre la adherencia a los 

suplementos y el comportamiento agresivo (rho = 0.492, p = 0.028), mientras que el resto de las 

variables no mostraron asociación entre sí (p > 0.05). 

 

 

Por último, se exponen las correlaciones entre las variables psicológicas y el dominio 

referente al impacto en la calidad de vida debido a la prescripción de la dieta (véase Tabla 15). Se 

hallaron correlaciones estadísticamente significativas entre adherencia a la dieta y sintomatología 

depresiva (rho = 0.465, p = 0.039); entre el impacto práctico y el comportamiento retraído (rho = 

0.468, p = 0.038); entre el impacto social y la sintomatología depresiva (rho = 0.602, p = 0.005), 

ansiedad y depresión (rho = 0.605, p = 0.005), comportamiento retraído (rho = 0.553, p = 0.011), 

problemas de pensamiento (rho = 0.538, p = 0.015), comportamiento desafiante (rho = 0.522, p = 

0.018); entre impacto general y sintomatología depresiva (rho = 0.513, p = 0.021), ansiedad y 

depresión (rho = 0.520, p = 0.019), comportamiento retraído (rho = 0.541, p = 0.014); entre 

Tabla 14 

Variables psicológicas y calidad de vida por suplementos 

 BDI-II ASR  

Ansiedad y 

depresión 

ASR  

Comp.  

retraído 

ASR 

Quejas 

somáticas 

ASR 

Prob. de 

pensamiento 

ASR  

Prob. de 

atención 

ASR  

Comp. 

agresivo 

ASR  

Comp. 

desafiante 

ASR 

Intrusiones 

ASR 

Adherencia 

suplementos 

ASR 

Culpa pobre 

adherencia 

sup 

ASR 

Impacto sup 

en familia 

ASR 

Impacto 

practico 

sup 

ASR  

Sabor 

sup 

PKU QoL 

Adherencia 

suplementos 

0.326 0.092 -0.056 0.340 0.093 0.015 0.492* 0.279 0.201 1.000     

PKU QoL 

Culpa pobre 

adherencia sup 

-0.057 0.226 0.239 0.067 0.379 0.210 -0.029 0.001 0.211 -0.136 1.000    

PKU QoL 

Impacto sup en 

familia 

0.035 0.266 0.058 0.416 0.045 0.098 0.084 0.205 0.191 0.125 -0.006 1.000   

PKU QoL 

Impacto 

practico sup 

0.180 0.236 0.249 0.153 0.258 0.063 0.372 0.039 -0.131 0.605** 0.061 -0.010 1.0000  

PKU QoL 

Sabor sup  

-0.127 0.111 0.204 0.197 0.147 0.432 0.125 0.139 0.153 0.182 0.313 0.080 0.589** 1.0000 

Nota.  ASR: autoinforme del comportamiento en adultos; BDI-II: cuestionario de depresión de Beck; Comp: comportamiento; Prob: problemas; PKU QoL: 

cuestionario de calidad de vida en adultos; Sup: suplementos. 
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culpabilidad por no seguir la dieta y problemas de atención (rho = 0.564, p = 0.010); entre el sabor 

de la comida y comportamiento desafiante (rho = 0.542, p = 0.014); entre el disfrute de la comida 

y comportamiento retraído (rho = 0.541, p = 0.014) y comportamiento desafiante (rho = 0.450, p 

= 0.046).  
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Tabla 15 

Variables psicológicas y calidad de vida por dieta 

 BDI-II ASR  

Ans y 

dep 

ASR  

Comp 

retraído 

ASR 

Quejas 

somáticas 

ASR 

Prob 

pensamiento 

ASR  

Prob 

atención 

ASR  

Comp 

agresivo 

ASR  

Comp 

desafiante 

ASR 

Intrusiones 

PKU QoL 

Tentación de 

comida 

PKU QoL 

Adherencia  

PKU QoL 

Impacto 

práctico  

PKU QoL 

Impacto 

social 

PKU QoL 

Impacto 

general 

PKU QoL 

Dificultad 

seguimiento 

PKU QoL 

Culpa no 

seguimiento 

PKU QoL 

Sabor 

comida 

PKU QoL 

Disfrute 

comida 

PKU QoL 

Tentación de la 

comida 

0.363 0.395 0.147 0.217 0.315 0.034 0.372 0.178 -0.234 1.000         

PKU QoL 

Adherencia  

0.465* 0.323 0.056 0.220 0.298 0.316 0.361 0.256 -0.027 0.532* 1.000        

PKU QoL 

Impacto práctico  

0.397 0.339 0.468* 0.391 0.324 -0.013 0.276 0.334 -0.009 0.368 0.107 1.000       

PKU QoL 

Impacto social  

0.602** 0.605** 0.553* 0.348 0.538* 0.084 0.176 0.522* -0.186 0.535* 0.378 0.629** 1.0000      

PKU QoL 

Impacto general  

0.513* 0.520* 0.541* 0.317 0.412 -0.032 0.259 0.430 -0.079 0.506* 0.287 0.866** 0.901** 1.0000     

PKU QoL 

Dificultad 

seguimiento 

0.355 0.136 0.061 0.265 0.149 -0.264 0.040 0.060 -0.243 0.590* 0.468* 0.512* 0.612** 0.605** 1.000    

PKU QoL 

Culpabilidad no 

seguimiento 

-0.023 0.321 0.084 0.286 0.436 0.564** 0.354 0.346 0.241 -0.104 -0.081 0.391 -0.023 0.135 -0.215 1.000   

PKU QoL 

Sabor comida 

0.393 0.088 0.285 0.306 0.252 0.267 0.130 0.542* -0.076 0.294 0.165 0.493* 0.276 0.319 0.362 0.136 1.000  

PKU QoL 

Disfrute comida 

0.439 0.297 0.541* 0.338 0.391 0.082 0.045 0.450* -0.127 0.539* 0.381 0.782** 0.778** 0.822** 0.733** 0.143 0.563** 1.000 

 

Nota. ASR: autoinforme del comportamiento en adultos; BDI-II: cuestionario de depresión de Beck; Comp: comportamiento; PKU QoL: cuestionario de calidad de vida en adultos; Prob: problemas; Sup: suplementos. 
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Además del análisis correlacional entre las variables psicológicas analizadas y cada una 

de las áreas de la calidad de vida, se ha analizado la posible asociación entre los niveles de 

fenilalanina presentados y el impacto en la calidad de vida del grupo clínico, siendo todos los 

resultados no estadísticamente significativos (p > 0.05). Por tanto, los valores de fenilalanina en 

sangre no parecen estar asociados a la calidad de vida percibida por los pacientes diagnosticados 

con fenilcetonuria.  

7.5. Análisis de regresión  

En este apartado se presentan los análisis de regresión lineal múltiple que se han llevado a 

cabo para analizar la posible influencia de variables clínicas sobre el rendimiento cognitivo 

obtenido por parte del grupo clínico.  

Dado que existen variables clínicas que pueden condicionar el rendimiento en las pruebas 

cognitivas, se ha planteado un modelo de regresión múltiple que incluyese como posibles variables 

predictoras las siguientes: edad de diagnóstico, niveles de fenilalanina, tener o no restricción 

proteica en la dieta y tener prescripción de suplementos. El modelo se ha aplicado a las variables 

cognitivas en las que el grupo diagnosticado con fenilcetonuria obtuvo un rendimiento inferior y 

estadísticamente significativo respecto al grupo control. Los resultados obtenidos reflejan que el 

modelo no ha sido estadísticamente significativo para la prueba Stroop, específicamente en 

Palabra-Color (F = 0.944, R2 = 0.201, p= 0.465), copia de la Figura Compleja de Rey (F = 1.816, 

R2 = 0.326, p= 0.178), la subprueba de Dígitos Directos (F = 2.841, R2 = 0.431, p= 0.062) y las 

Historias Extrañas de Happé (F = 1.623, R2 = 0.302, p= 0.220). En cambio, el modelo se cumplió 

para la prueba de memoria de la Figura Compleja de Rey (F = 4.193 R2 = 0.528, p= 0.018), siendo 

las variables predictoras la prescripción dietética (β= -1.093, p= 0.006), y la ingesta de 

suplementos (β= 1.130, p= 0.004); y para la velocidad de procesamiento (F = 3.649, R2 = 0.493, 
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p= 0.029), siendo variables predictoras los niveles de fenilalanina (β= -0.690, p= 0.007) y la 

prescripción dietética (β= -0.777, p= 0.047).  

Por tanto, en conjunto, los resultados sobre análisis de regresión múltiple reflejan que el 

modelo no se ha cumplido para la prueba de Palabra-Color del Stroop, para la copia de la Figura 

Compleja de Rey, para Dígitos Directos del WAIS-IV, y para la prueba de Historias Extrañas de 

Happé, por tanto, el rendimiento del grupo clínico en el funcionamiento ejecutivo, en las 

habilidades visuoespaciales, memoria verbal y en la teoría de la mente, fue independiente del 

impacto clínico de la patología.  En cambio, la memoria visual y la velocidad de procesamiento sí 

que se ven influenciadas por variables clínicas asociadas a la enfermedad, en particular el 

tratamiento relativo a la alimentación y los niveles de fenilalanina. 
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8. Discusión 

8.1. Introducción 

La investigación de la fenilcetonuria ha permitido avances importantes como el 

conocimiento de la enfermedad a distintos niveles, como por ejemplo el funcionamiento a nivel 

molecular, es decir, el funcionamiento de la enzima fenilalanina hidroxilasa, las mutaciones y la 

actividad residual de cada mutación (Elhawary et al., 2022). También se ha podido conocer a nivel 

clínico, sin embargo, al tratarse de una enfermedad poco frecuente, la muestra de pacientes que 

incluyen los estudios es reducida normalmente.   

Padecer de una enfermedad metabólica como lo es la fenilcetonuria, puede tener serias 

repercusiones en la vida de la persona, especialmente si ésta no es diagnosticada de manera 

temprana; afectando el área cognitiva de las personas que la padecen (Jaulent et al., 2019; Muri et 

al., 2023; van Spronsen et al., 2017; van Wegber et al., 2017) y, por consiguiente, la calidad de 

vida (Alptekin et al., 2018; Becsei et al., 2021; Jahangiri et al., 2024; Maissen-Abgottspon et al., 

2023), además de la aparición de consecuencias negativas psicológicas asociadas, debido a la 

naturaleza de la enfermedad (Baglioni et al., 2024; Thiele et al., 2021). 

Todos estos aspectos han de abordarse de manera adecuada, lo cual implica un diagnóstico 

temprano, el seguimiento y la estabilidad de los niveles de fenilalanina y, por consiguiente, una 

dieta baja en proteínas con el debido consumo diario de los suplementos necesarios para reducir 

el impacto en las condiciones de vida de la persona afectada. Asimismo, estas medidas son 

requisito indispensable en los afectados por fenilcetonuria, para que puedan tener una buena 

funcionalidad en las actividades de la vida diaria (Deneault, 2024; Muri et al., 2022). 

Aunque ha habido una creciente investigación relacionada con la fenilcetonuria en 

población infantil, existe una menor cantidad de estudios en población adulta con dicha 
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enfermedad (Ashe et al., 2019; Burlina et al., 2019). En este sentido, la literatura señala la 

necesidad de este tipo de estudios, para así poder detectar el impacto y las consecuencias 

cognitivas de no seguir una dieta estricta con bajo consumo de proteínas (Cannet et al., 2023; van 

Wegber et al., 2021), dar a conocer la importancia de mantener esta dieta a lo largo de la vida (Al 

Hafid y Christodoulou, 2015; Cazzorla et al., 2018; Ford et al., 2018; Jurecki et al., 2017; Rocha 

y MacDonald, 2016; Rocha y MacDonald, 2018; van Spronsen et al., 2017), así como el de 

mantener los niveles de fenilalanina estables y poco fluctuantes para un menor impacto cognitivo 

(Cleary et al., 2013; Costa-Lathan et al., 2023; Theron et al., 2023). 

Las características particulares del colectivo lo hacen idóneo para el estudio de 

tratamientos específicos que incluyen un control dietético estricto, basado en una dieta baja en 

fenilalanina para evitar la acumulación de este aminoácido en el cuerpo (Costa-Lathan et al., 

2023), y el monitoreo constante, pues los niveles de fenilalanina en sangre deben estarlo 

regularmente para ajustar la dieta y prevenir complicaciones (Andrade et al., 2021). Esto exige un 

diagnóstico temprano de detección neonatal (Shoraka et al., 2020), y un tratamiento personalizado 

basado en el perfil genético y la respuesta individual que tiene cada persona al tratamiento 

dietético y farmacológico (van Wegberg et al., 2017). Por otro lado, estudiar a población afectada 

con esta enfermedad es necesaria para la investigación genética (Brooks et al., 2023; Deneault, 

2024), pues la fenilcetonuria es causada por mutaciones en el gen de la fenilalanina hidroxilasa y 

al identificarse ciertas mutaciones, se ha obtenido una mejor comprensión de su variabilidad 

genética y fenotípica (Russo et al., 2024), así como para para las terapias emergentes como las 

terapias génicas y enzimáticas (Martínez et al., 2023; Pérez-García., 2022; Regier et al., 2022). 

Por último, ofrece información para definir un correcto apoyo terapéutico, pues una buena 

adherencia a la dieta y el manejo de la enfermedad en general pueden ser desafiantes desde el 
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punto de vista psicológico, especialmente durante la adolescencia y la adultez temprana, en donde 

los programas de apoyo clínico y social son cruciales para mejorar la calidad de vida de los 

pacientes (Altman et al., 2021; lakovou y Schulpis, 2021). Este último aspecto está unido a 

esfuerzos para la educación y sus implicaciones, ya que es fundamental para asegurar un manejo 

adecuado tanto por los afectados como para su entorno cercano (van Wegber et al., 2017). 

En lo relativo a la esfera cognitiva en específico, los adultos que iniciaron el tratamiento 

debido a una detección temprana han demostrado un mejor rendimiento en dichas tareas 

situándose en puntuaciones normativas, aunque en su mayoría es frecuente hallar que es inferior 

al de los controles sanos. Lo contrario se observa para aquellos pacientes adultos que han sido 

diagnosticados de manera tardía, o que no siguen una dieta estricta y han tenido fluctuaciones de 

fenilalanina a lo largo de la vida (Chen et al., 2019), ya que han demostrado estar más 

predispuestos a presentar deficiencias neuropsicológicas (Ashe et al., 2019; Gupta et al., 2023; 

van Wegber et al., 2021). Asimismo, en la literatura se indica que para que el rendimiento 

cognitivo de las personas con esta enfermedad metabólica no se vea afectado y sea similar al de 

personas sin esta patología, es importante mantener niveles de fenilalanina <600μmol/l (Romani 

et al., 2019). 

El objetivo de la presente tesis ha sido evaluar los aspectos neuropsicológicos de personas 

con fenilcetonuria, así como también el área psicológica, comportamental y de calidad de vida. Es 

por ello por lo que, a continuación, se presenta la discusión en la que se ofrece una síntesis de los 

resultados entre los grupos clínico y control en cuanto a su evaluación cognitiva y psicológica. 

Por otro lado, se expondrán los aspectos clave de los resultados relacionados con la calidad de 

vida reportados por el grupo clínico, así como los hallazgos relativos a la comparación entre los 
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pacientes con fenilcetonuria considerando sus niveles de fenilalanina. Finalmente se expondrán 

las limitaciones del presente estudio e implicaciones. 

8.2. Características de la muestra según variables sociodemográficas  

Este estudio se compuso de un total de 40 participantes, de los cuales 20 fueron personas 

diagnosticadas con fenilcetonuria clásica, habiendo una participación mayor de mujeres (n = 17) 

que de hombres (n = 3), lo cual por un lado, posiblemente se debe a una mayor predisposición por 

parte de este género para participar en estudios de investigación, y por otro, porque probablemente 

también está ligado a la preocupación por parte del género femenino en cuanto al embarazo y, por 

ende, a contar con la mayor información posible respecto a la enfermedad (Jahangiri et al., 2024; 

Sestito, et al., 2024). El grupo control contó con 20 participantes, siendo homogéneo.  

En relación con las variables clínicas del grupo con fenilcetonuria, se tomaron en cuenta 

tres aspectos principales: el primero incluyó la restricción dietética, sobre lo que, del total de 

participantes con dicho diagnóstico, un 80% seguía una dieta baja en fenilalanina, el 85% incluía 

suplementos en su ingesta, y el 25%, tenía prescripción de medicamentos.  

La segunda variable clínica considerada fue con las diferencias entre los subgrupos del 

grupo clínico en función de los niveles de fenilalanina, tomando en cuenta las recomendaciones 

europeas (van Wegber et al., 2017), en cuyo rango óptimo se debe situar por debajo de 600μmol/l. 

Siguiendo estas directrices, un 55% de la muestra de este estudio estaban por debajo de este rango, 

mientras que un 45% por encima.  

El hecho de que todos los participantes hayan tenido algún tipo de seguimiento en torno a 

la dieta, la toma de suplementos o la medicación, puede deberse a que en los últimos años se ha 

concienciado más acerca de la importancia de una restricción de la ingesta de proteína, al 

cumplimiento de la toma de suplementos para un adecuado desarrollo cognitivo y a la toma de 
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medicación cuando los niveles en sangre de fenilalanina son excesivos, y de esta manera, poder 

nivelar los mismos (MacDonald et al., 2020; McWhorter et al., 2022).  

Por último, se tomó en consideración la edad diagnóstica. Se ha demostrado que cuanto 

más tiempo transcurra entre el nacimiento y el diagnóstico, mayores serán las repercusiones 

negativas, por lo que es un dato destacable y óptimo para el futuro (Campistol, 2019; Maissen-

Abgottspon et al., 2023; Mezzomo et al., 2023). La distribución de la edad del diagnóstico en este 

estudio indicó una mayor proporción de los participantes diagnosticada antes del primer mes de 

vida (37.5%).  

Considerando esta información, se hace énfasis en la necesidad de un manejo integral y 

personalizado de la fenilcetonuria, con enfoques dietéticos, suplementarios y farmacológicos 

ajustados a las necesidades individuales de los pacientes.  

8.3. Análisis del rendimiento cognitivo entre los grupos clínico y control 

En relación con los déficits cognitivos observados, los datos obtenidos tras la aplicación 

de la batería de pruebas neuropsicológicas demostraron diferencias al hacer una comparativa entre 

los resultados del grupo con fenilcetonuria y control, en las cuales se puede comprobar que 

aquellos del grupo clínico, obtienen un rendimiento significativamente inferior en algunas de las 

pruebas aplicadas. En primer lugar, aquellos del grupo clínico demuestran alteraciones en lo que 

se refiere a las funciones ejecutivas, en concreto en la subprueba del Stroop palabra-color, la cual 

permite medir la interferencia íntimamente ligada a procesos de control inhibitorio. Lo anterior se 

alinea con los hallazgos de los estudios de Bilder et al. (2016), Christ et al. (2020), Nardecchia et 

al. (2015) y Sundermann et al., (2020), quienes apuntan a que este dominio cognitivo suele ser 

uno de los más afectados en esta patología (Christ et al., 2010). Sin embargo, también existen 
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contradicciones, puesto que existen otros estudios que no encontraron tales alteraciones en las 

funciones ejecutivas (De Felice et al., 2018; Palermo et al., 2017; Romani et al., 2022).   

Otro de los dominios que se reporta con mayor afectación en distintos estudios llevados a 

cabo en adultos con fenilcetonuria es la velocidad de procesamiento (Brumm et al., 2004; Palermo 

et al., 2017; Romani et al., 2018; Romani et al., 2022). Debido a ello, hubo interés por incluirla 

como medida en esta investigación, sumado además a que los hallazgos en la literatura apuntan a 

que una posible anomalía de la materia blanca se relaciona con esta patología y genera que la 

persona procese con mayor lentitud la información, al mismo tiempo que hace que sea complicado 

codificarla y recuperarla (Anderson et al., 2007). Los resultados obtenidos en esta investigación 

respecto a este dominio no dejan de ser la excepción, ya que los participantes del grupo clínico 

demostraron un déficit significativo comparado al grupo control. Asimismo, un déficit en este 

dominio se manifiesta en personas con fenilcetonuria que interrumpen su dieta baja en proteínas 

(Dawson et al., 2011), así como también en aquellos pacientes con niveles altos de fenilalanina de 

manera recurrente y con fluctuaciones a lo largo del tiempo (Brumm et al., 2004; Romani et al., 

2017). Sin embargo, en el caso de esta variable hay estudios que no han encontrado un déficit en 

la velocidad de procesamiento y las puntuaciones obtenidas han mostrado ser comparables a 

controles sanos (Bartus et al., 2018). 

La precisión de copia de la Figura Compleja de Rey, utilizada para evaluar la capacidad 

visuoespacial, revela diferencias significativas entre los grupos clínico y control, lo cual sugiere 

resultados semejantes al reportado por Romani et al. (2022). Estos autores señalan varias 

alteraciones destacables asociados a la fenilcetonuria como dificultades para percibir y entender 

las relaciones espaciales entre objetos y coordinar esta información con el movimiento motor, 

afectando así a las actividades diarias (Romani et al., 2022). Debido a esto, es probable que las 
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personas participantes tengan cierta dificultad para conocer formas, tamaños y patrones, y que, 

por otro lado, presenten problemas para llevar a cabo actividades que requieran precisión y 

control. Estas alteraciones se han asociado al daño neurológico causado por niveles elevados de 

fenilalanina en el cerebro, interfiriendo con el desarrollo normal de los neurotransmisores y del 

funcionamiento de determinadas áreas, lo cual también apoyan otros estudios previos (Christ et 

al., 2010; Janzen y Nguyen, 2010). 

Otra diferencia significativa hallada entre los grupos clínico y control fue en el dominio 

cognitivo de memoria tanto verbal como visual, aunque la afectación en esta capacidad suele ser 

menor en pacientes con fenilcetonuria, comparada con otras funciones cognitivas (Romani et al., 

2022).  Estos resultados son consistentes con los obtenidos por otros autores quienes plantean que 

esta alteración se debe a las altas concentraciones de fenilalanina en la sangre, interfiriendo con 

el desarrollo normal del cerebro especialmente durante los primeros años de vida, provocando así 

anomalías en la estructura y función cerebral (Ashe et al., 2019; Bartus et al., 2018; Channon et 

al., 2007; Pilotto et al., 2021). Entre las principales anomalías, se apunta a una disminución de la 

mielinización, ya que la síntesis de mielina se reduciría y esto afectaría la comunicación entre las 

neuronas, impactando negativamente en la capacidad mnésica (Brown et al., 2016; Deon et al., 

2015). Asimismo, puede existir una disminución de los neurotransmisores dopamina (Stevenson 

et al., 2013) y serotonina (Himmelreich et al., 2021), que son cruciales para la memoria y el 

aprendizaje, debido a que la fenilalanina en exceso puede competir con otros aminoácidos para el 

transporte a través de la barrera hematoencefálica, reduciendo la disponibilidad de estos 

aminoácidos para la síntesis de estos dos neurotransmisores. Aún con estas evidencias, hay 

estudios que no han obtenido diferencias estadísticamente significativas en este dominio entre 

pacientes con fenilcetonuria y controles sanos (Bilder et al., 2016; Palermo et al., 2017).  
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Continuando con los déficits hallados, la teoría de la mente se puede ver comprometida en 

personas con fenilcetonuria debido a la alteración que los niveles de fenilalanina pueden provocar. 

Debido a las concordancias documentadas de las asociaciones existentes entre los niveles de 

fenilalanina y las funciones ejecutivas, los problemas de este dominio y las habilidades sociales 

estarían relacionados tanto con los niveles históricos como con los actuales de fenilalanina (Jahja 

et al., 2016). Se sabe que la teoría de la mente involucra todos los procesos mentales que subyacen 

a las interacciones sociales y comprende la capacidad de percibir, interpretar y responder de 

manera adecuada a las señales sociales (Ashe et al., 2019). En este estudio, se obtuvieron 

resultados estadísticamente significativos que sugieren diferencias entre el grupo clínico y control, 

los cuales son similares a los encontrados en la literatura previa (Jahja et al., 2016; Kaiser et al., 

2021; Lesch y Waider, 2012; Romani et al., 2022). La hipótesis principal apunta a un déficit en la 

conectividad neuronal, la cual ha sido identificada como anómala a través de resonancia magnética 

funcional (fMRI) (Christ et al., 2023).  Sin embargo, se ha visto que el impacto de tratamientos 

más allá de la dieta, como puede ser la terapia con tetrahidrobiopterina (BH4) y el uso de fórmulas 

proteicas especiales, pueden mejorar ciertos aspectos de la cognición social, aunque no eliminan 

completamente los déficits (Manti et al., 2023). 

Junto a los déficits cognitivos hallados, también ha habido resultados que indican que el 

rendimiento en ciertas áreas está preservado. De acuerdo con los resultados obtenidos, existe un 

rendimiento óptimo en las áreas de fluidez verbal, lenguaje y capacidad visuoespacial sin 

componente visuomotor, los cuales son resultados semejantes a los obtenidos en el estudio de De 

Felice et al. (2018), pero no así en el de Romani et al. (2022), quien señala alteraciones en estos 

dominios. Analizando estos hallazgos en detalle, en relación con el dominio de fluidez verbal, la 

ausencia de diferencias significativas es consistente con otros estudios (Moyle et al., 2007; 
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Palermo et al., 2017), sin embargo, estos son opuestos a los obtenidos por Brumm et al. (2004), 

quienes encontraron un hallazgo de déficit. En el dominio de función visuoespacial sin 

componente visuomotor, De Felice et al. (2018) tampoco hallaron diferencias, pero existen 

hallazgos contradictorios, dado que otros estudios sí hallaron un rendimiento deficitario (Palermo 

et al., 2017; Palermo et al., 2019; Pennington et al., 1985). En cuanto al dominio del lenguaje, que 

fue evaluado con las subpruebas de similitudes, vocabulario, información y comprensión del 

WAIS-IV, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos, lo cual 

puede deberse a que los evaluados articularon las palabras correctamente, demostrando 

habilidades para entender el lenguaje hablado y escrito, facilitando así una comunicación efectiva, 

y una sintaxis y gramática adecuadas (Christ et al., 2010). Estos resultados son similares a los de 

Palermo et al. (2017) y De Felice et al. (2018), quienes no encontraron deficiencias, e indicaron 

que las habilidades básicas del lenguaje tuvieron un rendimiento normal. No obstante, Brumm et 

al. (2004) encontraron deficiencias en vocabulario y similitudes, lo cual sí plantea la posibilidad 

de alteraciones asociadas. Dadas las contradicciones halladas en a la literatura en cuanto al 

rendimiento cognitivo, se requerirán estudios futuros con muestras más amplias.  

8.4. Análisis del rendimiento cognitivo entre los subgrupos clínicos 

Considerando el rendimiento cognitivo del grupo clínico de acuerdo con los niveles de 

fenilalanina, valores inferiores a 600μmol/l son considerados los ideales para un correcto 

funcionamiento a nivel general (Romani et al., 2017). Las directrices actuales (van Wegberg et 

al., 2017) en Estados Unidos indican que las personas con fenilcetonuria deben procurar mantener 

niveles de fenilalanina de por vida entre 120 y 360μmol/l y en Europa los valores óptimos se 

consideran hasta 600μmol/l. 
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En este estudio, nueve pacientes tenían niveles de fenilalanina por encima de 600μmol/l y 

11 por debajo de 600μmol/l. A nivel general, pese a que algunos de los pacientes tenían niveles 

de fenilalanina por encima de lo recomendado, mostraron aun as, un buen desempeño cognitivo. 

Este hallazgo también se observó en el estudio de Romani et al. (2019), en el que algunos 

individuos también tenían un control metabólico deficiente en la edad adulta, pero mostraban 

buenos resultados cognitivos. Esto respalda la idea de que es posible que algunos individuos 

puedan tener factores protectores que los hacen menos susceptibles a los efectos adversos de los 

altos niveles de fenilalanina (Pinto et al., 2023). 

Aludiendo a los hallazgos de esta tesis, se han podido observar diferencias significativas 

en ciertas funciones cognitivas entre los subgrupos (<600μmol/l vs. >600μmol/l). En primer lugar, 

en el dominio de habilidades visuoespaciales, específicamente en las subpruebas de matrices y 

figuras incompletas del WAIS-IV, siendo el subgrupo clínico con niveles <600μmol/l quien 

obtuvo puntuaciones superiores. 

Resultados similares se obtuvieron en el estudio de ten Hoedt et al. (2011), donde se 

sugiere que el impacto del control metabólico puede depender del momento en que las áreas 

cerebrales se mielinizan. Específicamente, las regiones posteriores responsables del 

procesamiento visoespacial son las primeras en mielinizarse, sobre lo que influirían los niveles de 

fenilalanina en la infancia (Romani et al., 2017).  

En segundo lugar, los resultados obtenidos en la velocidad de procesamiento en esta tesis 

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los subgrupos, en donde el grupo con 

niveles <600μmol/l obtuvo puntuaciones superiores en la prueba SDMT indicando un mejor 

rendimiento. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otros estudios, los cuales también 

detectaron un deterioro generalizado atribuyéndolo a niveles elevados de fenilalanina en la 
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infancia y a lo largo de la vida (Ashe et al., 2019; Trepp et al., 2020). Este hecho se asocia a un 

daño estructural en la mielina, o bien ocurrido de manera temprana en la vida o consolidado a lo 

largo de muchos años de niveles subóptimos de fenilalanina, haciendo difícil modularlo mediante 

el control en años posteriores (Anderson y Leuzzi, 2010). 

Por último, el dominio de lenguaje fue evaluado con las subpruebas de semejanzas, 

vocabulario, información y comprensión del WAIS-IV. En las cuatro subpruebas, los resultados 

mostraron diferencias significativas entre los subgrupos clínicos, en los que el grupo con niveles 

>600μmol/l obtuvieron peor rendimiento. Conclusiones similares se reportaron por Romani et al. 

(2017), los cuales refieren que niveles <600μmol/l impactan de mejor forma en el rendimiento del 

lenguaje. No obstante, estos resultados no se apoyan por otras publicaciones en las que refieren 

no haber encontrado una relación consistente (Ozanne et al., 1990; Soleymani et al., 2015).  

La comparativa entre ambos subgrupos clínicos también reflejó dominios que no se vieron 

afectados como es el caso de la memoria. Sin embargo, Diamond et al. (2013) en sus resultados 

sí encontraron diferencias, aun utilizando parámetros más estrictos, manifestando que aquellas 

personas con niveles de fenilalanina entre 360-600 μmol/l rendían peor en tareas que requerían el 

uso de este dominio en comparación con aquellos con niveles por debajo de 360 μmol/l. 

De manera similar sucede con las funciones ejecutivas, sobre las cuales Huijbregts et al. 

(2018) observaron que aquellos pacientes con niveles de fenilalanina por encima de 360 μmol/l 

rendían peor en pruebas de función ejecutiva en comparación con aquellos con niveles por debajo 

de 360 μmol/l y comparado a su vez con controles sanos. En este estudio, no se hallaron 

diferencias generalizadas en el funcionamiento ejecutivo entre los subgrupos clínicos, aun cuando 

se ha observado que esta función podría ser más sensible a los niveles de fenilalanina en adultos 

debido a efectos más plásticos en los niveles de dopamina (Romani et al. 2017).  
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Por otro lado, y aunque en el dominio de fluidez verbal tampoco se obtuvieron resultados 

significativos, estudios como el de Almeida-Duarte et al. (2023) y Hawks et al. (2018) mencionan 

que dicho dominio suele ser particularmente vulnerable a niveles de fenilalanina altos. Lo mismo 

sucede con la teoría de la mente, en la que no se obtuvieron resultados que difirieran entre los 

grupos, lo cual se apoya en el estudio de Almeida-Duarte et al. (2023) quienes dicen que, las 

personas con fenilcetonuria, aunque sí muestran dificultades para reconocer emociones, no lo 

hacen para inferir estados emocionales mentales ajenos. Una posible explicación puede ser que el 

reconocimiento emocional se relaciona con las características fenotípicas neurocognitivas 

generales de la fenilcetonuria, lo que sugeriría que está menos afectado debido a las fluctuaciones 

en niveles de fenilalanina. Estudios como el de Jahja et al. (2017) llegaron a la conclusión de que 

niveles inferiores a 600 μmol/l durante la infancia y la adolescencia temprana suelen ser cruciales 

para un mejor desarrollo social en la edad adulta, no obstante, no examinaron específicamente el 

rendimiento en el reconocimiento de emociones y la teoría de la mente.  

Finalmente, el metaanálisis de Fonnesbeck et al. (2013) demostró que la probabilidad de 

tener un mayor riesgo de deterioro cognitivo aumenta significativamente si existen niveles de 

fenilalanina más altos, situando específicamente la probabilidad en el 20% si los niveles eran 

superiores a 600μmol/l. Pese a la consistencia de hallazgos, Hofman et al. (2018) indicaron que la 

relación entre los niveles de fenilalanina y la cognición a lo largo de la vida fue variable, con lo 

cual, se hace difícil encontrar un patrón lineal definitivo de asociación. En conclusión, se sugiere 

que es importante mantener niveles estables de fenilalanina en sangre y, que mientras sean más 

bajos, será óptimo, no solamente durante la infancia, sino a lo largo de toda la vida para un mejor 

funcionamiento a nivel cognitivo (Lindegren et al., 2012; Romani et al., 2017).  
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8.5. Alteraciones psicológicas y conductuales de los grupos clínico y control 

En su estudio, van Spronsen et al. (2021) observaron que las deficiencias en los 

neurotransmisores monoamina y norepinefrina podrían ser los mecanismos fisiopatológicos 

responsables de los síntomas conductuales disfuncionales y neuropsiquiátricos asociados a la 

fenilcetonuria. Asimismo, el estudio de Pinto et al. (2023) ha dado a conocer que la interrupción 

en la metabolización llevada a cabo por la enzima fenilalanina hidroxilasa afecta a la producción 

de tirosina a partir de la fenilalanina. Como se ha mencionado anteriormente, este aminoácido 

utiliza el mismo sistema de transporte que otros aminoácidos (como la tirosina y el triptófano) 

para cruzar la barrera hematoencefálica, en donde la fenilalanina limita la entrada de estos 

aminoácidos al sistema nervioso central, lo cual resulta en un impacto significativo provocando 

desregulación anímica junto a síntomas depresivos, y ansiosos.  

Lo anterior podría explicar los resultados obtenidos a nivel descriptivo en la escala de 

depresión de Beck (BDI-II), cuyos resultados reflejaron que el grupo clínico presenta una 

puntuación superior al grupo control, sin embargo, las diferencias no fueron estadísticamente 

significativas. En esta línea, estos hallazgos son similares a la investigación de Altman et al. 

(2021), quienes señalaron que la mitad de sus pacientes diagnosticados tardíamente presentaron 

mayores niveles de depresión, aunque los datos no fueron estadísticamente significativos. 

Considerando la sintomatología depresiva, la literatura sugiere que los síntomas de depresión no 

solo son más frecuentes en la población con fenilcetonuria en comparación con las personas sanas, 

sino que estos síntomas han demostrado estar presentes incluso en adultos que recibieron 

tratamiento temprano (Bilder et al., 2017; Pilotto et al., 2021).  

Además de los síntomas depresivos, para evaluar los síntomas comportamentales se utilizó 

el informe de autoevaluación para adultos (ASR). Pese a que de forma generalizada y a nivel 
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cualitativo, los participantes del grupo clínico obtuvieron puntuaciones superiores, las diferencias 

respecto al grupo control no fueron estadísticamente significativas. En este sentido, el estudio de 

Vardy et al. (2020) sugiere resultados similares a los obtenidos en este estudio, en donde a nivel 

descriptivo, los participantes del grupo con fenilcetonuria obtuvieron mayor puntuación que el 

grupo control en síntomas de comportamiento retraído y signos de ansiedad y depresión. En lo 

que respecta al comportamiento agresivo, problemas de pensamiento e intrusiones, el estudio de 

Brumm et al. (2010) sí encontró diferencias entre ambos grupos, siendo el grupo con 

fenilcetonuria el más afectado.  

8.6. Alteraciones psicológicas y conductuales de los subgrupos clínicos y calidad de vida de 

las personas con fenilcetonuria 

Considerando los grupos clínicos según los niveles de fenilalanina presentados, no se 

manifestaron resultados estadísticamente significativos ni en sintomatología depresiva ni en 

problemas de comportamiento, aunque Brumm et al. (2010) expone en su estudio que los pacientes 

con fenilcetonuria no tratados son más propensos a presentar trastornos agresivos, autismo y 

problemas de conducta, es decir, con niveles elevados de fenilalanina, lo cual es apoyado también 

por Bik-Multanowski et al. (2011). Este aspecto requerirá explorarse en mayor profundidad en 

estudios futuros.  

En cuanto a la calidad de vida, en este estudio se ha medido con el cuestionario de calidad 

de vida PKU-QoL específico para personas con fenilcetonuria, siguiendo para ello la directriz 

europea (van Wegber et al., 2017).  

De acuerdo con la literatura, una peor calidad de vida se asocia a una menor adherencia a 

la dieta y a los suplementos, lo cual coincide con los resultados obtenidos en este estudio, dado 

que tomando en consideración que una puntuación ≥50 implica una peor calidad de vida, ambos 
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grupos (<600μmol/l y >600μmol/l) obtuvieron puntuaciones superiores a este valor en aspectos 

tales como ansiedad por altos niveles de fenilalanina y niveles de fenilalanina durante el embarazo 

(Alptekin et al., 2018; Bilder et al., 2017; Iakovou y Schulpis, 2019; Thiele et al., 2021). Este 

hecho puede sugerir que las participantes en este estudio son conscientes de los riesgos que puede 

implicar para el feto (malformaciones cardiacas, microcefalia ó estrabismo) si no se controlan los 

niveles de fenilalanina durante el embarazo, algo que también reportó el estudio de Caletti et al. 

(2020). 

Asimismo, destacó la presencia de sentimientos de culpa por no tener una buena 

adherencia tanto a la toma de suplementos como a la dieta baja en proteínas, coincidiendo esto 

con lo descrito por Caletti et al. (2020). Adicionalmente, el grupo con <600μmol/l obtuvo 

puntuaciones negativas en síntomas de cansancio, en contraste al estudio de Alptekin et al. (2018) 

y en sabor de los suplementos, lo cual respalda la ya conocida mala palatabilidad de estos 

productos (Evans et al., 2018). Estos hallazgos también se ven apoyados por los de Bosch et al. 

(2015), quienes mencionan que, en todas las edades, las puntuaciones más altas están en los 

dominios relacionados con la culpa por una mala adherencia a la dieta y a la ingesta de 

suplementos. 

En síntesis, los niveles de fenilalanina y la adherencia terapéutica son los factores con 

mayor relevancia para la calidad de vida de los participantes del grupo clínico, algo que respalda 

la literatura. Estos resultados sugieren principalmente la necesidad de un buen control de la 

enfermedad en términos generales, pues se asociaría a una mejor calidad de vida. Por otro lado, la 

revisión regular de la información sobre la calidad de vida, junto con intervenciones educativas 

sobre la fenilcetonuria y su tratamiento en población adulta, facilitaría la planificación del cuidado 

por parte del equipo multidisciplinar, los cuales incluirían una evaluación de resultados en la 
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práctica clínica y la sugerencia de cambios en la gestión para promover la salud y el bienestar, 

especialmente en mujeres con fenilcetonuria por el componente adicional del embarazo (Poubel 

y Haack, 2022).  

8.7. Relación entre el deterioro cognitivo y los niveles de fenilalanina  

La relación existente entre una alteración cognitiva y los niveles de fenilalanina se ha 

investigado de manera amplia, pues se ha visto el impacto que tiene el control metabólico en el 

desarrollo cognitivo (Bik-Multanowski et al., 2015; Jahja et al., 2016). Los resultados adquiridos 

en este estudio muestran correlaciones estadísticamente significativas entre los niveles de 

fenilalanina y las subpruebas de vocabulario, información y comprensión. Comparativamente a la 

literatura, se sugiere un posible deterioro en las habilidades lingüísticas de los afectados por 

fenilcetonuria, como pueden ser la comprensión auditiva, expresión verbal y lectura, cuando 

existen tanto niveles de este aminoácido en grandes cantidades, así como cuando hay fluctuaciones 

a lo largo de la vida (Christ et al., 2010; Viau et al., 2023; Weglage et al., 2013).  

Asimismo, los niveles de fenilalanina y la capacidad visuoespacial, medida con la 

subprueba de figuras incompletas correlacionaron positivamente. El estudio de Gassió et al. 

(2010) encontró también que los pacientes con fenilcetonuria especialmente aquellos con un mal 

control de los niveles de fenilalanina, mostraban un rendimiento inferior en pruebas que evalúan 

estas habilidades. Asimismo, Janzen y Nyugen (2010) también apoyan esta idea y subrayan que 

el tratamiento temprano y la adherencia estricta a una dieta baja en fenilalanina son esenciales 

para optimizar resultados cognitivos, incluidas las habilidades visuoespaciales. De igual manera, 

contrasta con el trabajo de Costa-Lathan et al. (2023) en el cual, aunque estudiaron la relación 

entre niveles de fenilalanina y rendimiento cognitivo en general, las pruebas de medida de 

capacidades visuoespaciales no mostraron una relación significativa.  
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En cuanto a la relación entre la velocidad de procesamiento y los niveles de fenilalanina, 

los resultados que muestran una asociación concuerdan con los obtenidos en las investigaciones 

de Albrecht et al. (2009) y Romani et al. (2019), aludiendo a que esta alteración se ve afectada 

principalmente por el control metabólico en la infancia.  

Como se ha mencionado anteriormente, los niveles altos de fenilalanina pueden causar 

alteraciones en los neurotransmisores, por ejemplo, disminuyendo la dopamina, los cuales pueden 

ser modulados a corto plazo (Boot et al., 2017); e igualmente, los niveles de fenilalanina también 

pueden afectar las estructuras cerebrales, como por ejemplo la materia blanca (Anderson et al., 

2007; Anderson y Leuzzi, 2010). En este sentido, se ha demostrado que en ocasiones los estudios 

con adultos son particularmente problemáticos debido a que el control metabólico a estas edades 

está fuertemente correlacionado con el control metabólico en edades más jóvenes, por lo tanto, las 

correlaciones observadas entre niveles actuales de fenilalanina y habilidades cognitivas se ven 

influenciados por los niveles de fenilalanina en la infancia (Romani et al., 2019).  

Por otro lado, también se ha investigado la posible correlación entre las variables 

cognitivas y la sintomatología depresiva. Únicamente se ha obtenido una correlación 

estadísticamente significativa con la precisión de copia de la Figura Compleja de Rey. La literatura 

apunta a la hipótesis sobre que las personas con síntomas depresivos suelen presentar dificultades 

en tareas que requieren habilidades de organización, planificación y atención a los detalles, todos 

ellos componentes críticos en esta tarea, y que se ven principalmente afectados por niveles altos 

de fenilalanina en sangre (Thau-Zuchman et al., 2022). En cuanto al resto de variables cognitivas, 

estas no se asociaron con la sintomatología depresiva, lo cual requerirá de un análisis más 

exhaustivo del estatus psicológico del grupo clínico en el futuro.  
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8.8. Relación entre las variables psicológicas y conductuales  

Atendiendo a la relación entre las puntuaciones del BDI-II y la prueba ASR, se halló una 

correlación positiva y estadísticamente significativa para la totalidad, excepto para la subescala 

de intrusiones. En este caso, los niveles de fenilalanina no parecen estar asociadas al estatus 

psicológico y a la sintomatología conductual disfuncional.  

Estudios recientes encontraron resultados similares, sugiriendo que el manejo de la 

fenilcetonuria y el estrés asociado pueden contribuir a niveles más altos de síntomas depresivos 

(Mazzucato, 2022). En la misma línea, Gentile et al. (2010) en su revisión sistemática identificaron 

que adultos con fenilcetonuria tienen una mayor prevalencia de síntomas depresivos y que estas 

puntuaciones suelen estar relacionadas estrechamente con las subescalas de problemas 

internalizantes del ASR, destacando la importancia de la evaluación y el tratamiento psicológico 

en esta población.  

Respecto a la no correlación entre el BDI-II y la subescala de intrusiones del ASR, la 

justificación principal apunta al componente cognitivo asociado a esta subescala (Burton et al., 

2022), lo cual ha quedado reflejado en el apartado anterior, en el cual se ha puesto de manifiesto 

que el BDI-II no se ha asociado a las variables cognitivas evaluadas de forma generalizada.  

8.9. Relación entre variables psicológicas, conductuales y calidad de vida 

Tal y como se ha expuesto en capítulos previos, el cuestionario de PKU-QoL se divide en 

cuatro bloques principales: síntomas, fenilcetonuria en general, administración de suplementos y 

restricción de la dieta proteica. En primer lugar, el área de sintomatología mostró numerosas 

asociaciones significativas tanto con el BDI-II como con subescalas del ASR. En particular, 

existen estudios con resultados similares que apoyan la idea de que los dolores de cabeza son 

comunes en individuos con esta patología puesto que se asocian a mayores niveles de fenilalanina 
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en sangre, y estos pueden estar correlacionados con una mayor incidencia de problemas somáticos 

y comportamentales, lo cual podría disminuir significativamente la calidad de vida (Jahangiri et 

al., 2024). Asimismo, la correlación existente con el comportamiento desafiante puede estar 

relacionada con la frustración derivada de las restricciones dietéticas y el manejo continuo de la 

condición, dificultando las relaciones interpersonales y la adherencia al tratamiento, impactando 

a su vez de forma negativa la calidad de vida de la persona (Manti et al., 2022).  

En la misma línea, se asociaron el cansancio y las quejas somáticas, siendo el cansancio 

un síntoma frecuente en personas con fenilcetonuria, y directamente relacionado con la fatiga 

crónica, afectando la energía y capacidad para llevar a cabo actividades en el día a día. La 

combinación de estos factores puede estar asociado a una reducción significativa en la calidad de 

vida. El estudio de Burton et al. (2022) indica la importancia de un manejo adecuado de los niveles 

de fenilalanina en sangre para ayudar a mitigar estos síntomas.  

Asociado a esto último, la falta de concentración, los problemas de pensamiento y el 

comportamiento agresivo se vieron interrelacionados, resultados similares al estudio de Caletti et 

al. (2020). En este sentido, la falta de concentración y los problemas de pensamiento pueden 

generar un comportamiento agresivo debido a la irritabilidad y a la dificultad para pensar de 

manera concisa cuando hay niveles descompensados de fenilalanina. Estas últimas dificultades 

explicarían la correlación existente obtenida también entre el enlentecimiento de pensamiento y 

el comportamiento agresivo, ya que pueden sentir frustración por no poder pensar de una manera 

clara, y por otro lado la relación entre los sentimientos de irritabilidad y las quejas somáticas, dado 

que pueden contribuir a sentir un malestar general aumentando a su vez los niveles de estrés y 

ansiedad (Enns et al., 2010).  
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Por otro lado, se observó una asociación estadísticamente significativa entre el temblor de 

manos y las quejas somáticas, similares a los encontrados en Gentile et al. (2010) y Mazzucato 

(2022). Un temblor de manos puede interferir con las actividades de la vida diaria como escribir, 

comer o realizar tareas que requieren de mayor precisión, afectando la calidad de vida funcional, 

si además estas se presentan acompañadas de dolores y molestias físicas. Al considerar la 

sintomatología específica relacionada con los aspectos del estado de ánimo, también se hallaron 

fuertes asociaciones. Estudios han sugerido vínculos similares, manifestando que los 

desequilibrios en los niveles de fenilalanina pueden afectar al funcionamiento cerebral, y como 

resultado, influir en el estado de todos estos aspectos sintomáticos afectando así la calidad de vida 

(Bilder et al., 2022; Simon et al., 2008).  

En segundo lugar, el área sobre calidad de vida general percibida obtuvo asimismo 

correlaciones significativas con el BDI-II y las medidas del ASR. De manera concreta, la 

correlación entre el impacto emocional, las quejas somáticas y el comportamiento desafiante en 

personas con fenilcetonuria puede ser un área compleja y multidimensional, pues el impacto 

emocional puede incluir ansiedad, depresión, estrés e inclusive dificultades en el manejo de las 

emociones, las cuales pueden verse relacionadas directamente con las restricciones dietéticas, el 

miedo a las posibles complicaciones de salud y las dificultades en las relaciones sociales debido 

a la enfermedad (Bilder et al., 2013). El comportamiento desafiante puede manifestarse como 

irritabilidad, agresión, falta de cooperación u otro tipo de comportamientos disruptivos, los cuales 

pueden ser una forma de expresar los desafíos emocionales y somáticos de la fenilcetonuria, junto 

a las limitaciones impuestas por la dieta y el tratamiento (Hood et al., 2015).  

Las personas con fenilcetonuria deben enfrentarse de manera regular a análisis en sangre 

para controlar los niveles de fenilalanina, lo cual puede sugerir una mayor carga del manejo de la 
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enfermedad en cuanto a niveles de depresión, y, por ende, mostrar un comportamiento irascible, 

afectando directamente la salud mental y calidad de vida de estas personas (Anastasoaie et al., 

2008; Bosch et al., 2007; Matalon et al., 2007). Asimismo, la ansiedad que generan estos exámenes 

y su asociación a comportamiento agresivo también se ha reportado en otros estudios como el de 

el de Burton et al. (2013). Más destacado es aún durante el embarazo, período en el cual es 

razonable suponer que la preocupación aumenta ya que altos niveles de fenilalanina pueden ser 

perjudiciales para el desarrollo del feto (Bier et al., 2024; Munyame et al., 2018; Nielsen et al., 

2023; Rohde et al., 2021).  

En tercer lugar, respecto al área de ingesta de suplementos, se obtuvo una única correlación 

positiva entre la adherencia a estos y el comportamiento agresivo. Esto supondría que, pese a que 

una buena adherencia a los suplementos es fundamental y óptimo en el manejo de la 

fenilcetonuria, la presión constante que tienen las personas por consumirlos, generaría o 

aumentaría los niveles de estrés y por ende, un comportamiento más irritable. Aunque esta 

correlación en particular ha sido menos estudiada, se pueden observar resultados similares en la 

literatura previa (Bilder et al., 2016; MacDonald et al., 2016). Esta exigencia en afectados por 

fenilcetonuria es crónica, por lo que mayor investigación permitirá elaborar mejores estrategias 

para abordar el manejo de la sintomatología disfuncional asociada. Por último, en lo que respecta 

al área sobre el impacto de la dieta, destacó la relación entre la adherencia a la dieta y la 

sintomatología depresiva, la cual ha sido también reportada en el estudio de Romani et al. (2017), 

quienes lo atribuyen a la preocupación constante por la restricción dietética, así como por las 

consecuencias físicas y emocionales que conlleva. El impacto tanto general, como práctico y 

social, se han asociado también a sintomatología conductual disfuncional. En este sentido, estos 

hallazgos concuerdan con estudios previos, los cuales ponen de manifiesto que personas con 
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fenilcetonuria experimentan dificultades en su calidad de vida debido a las restricciones, y, por 

ende, su vida emocional y social se ven afectadas (Bosch et al., 2015). Asimismo, la relación entre 

la presencia de sentimientos de culpa por no seguir la dieta de manera adecuada y los problemas 

de atención es un hallazgo también reportado por Gama et al. (2022) y Trefz et al. (2015), los 

cuales apoyan la idea de que la falta de cumplimiento dietético se asocia a dificultades para 

mantener la atención. Finalmente, en este estudio se ha hallado una asociación entre el impacto 

por el sabor de la comida y el comportamiento desafiante, así como entre el hecho de disfrutar de 

la comida y el comportamiento retraído. Pese a no encontrar otros estudios que analicen este 

aspecto, se puede atribuir a la falta de variedad y cantidad de alimentos que la personas con 

fenilcetonuria pueden consumir, lo cual afectaría su capacidad para disfrutar plenamente de la 

comida, y, por ende, a la esfera conductual asociada.   

Trasladando estos análisis a la asociación con los niveles de fenilalanina (<600μmol/l y 

>600μmol/l) no se han observado resultados estadísticamente significativos en nuestro estudio. 

Esto contrasta con la literatura previa, que sí reporta relaciones significativas (Chiesa et al., 2024; 

Jahangiri et al., 2024; Jurecki et al., 2017). 

En síntesis, analizando los resultados en términos de calidad de vida, se pone de manifiesto 

que el manejo de la enfermedad puede tener un impacto significativo sobre su percepción. La 

necesidad de seguir una dieta estricta y mantener niveles adecuados de fenilalanina puede afectar 

las relaciones sociales, la participación en actividades cotidianas y la percepción general de 

bienestar. Además, es destacable el vínculo que ello tiene con la sintomatología ansioso-depresiva 

y el impacto derivado sobre la esfera psicológica.  
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8.10. Influencia de variables clínicas sobre el rendimiento cognitivo en el grupo con 

fenilcetonuria 

Trabajos previos ya reportaron la influencia de ciertas variables clínicas sobre el 

rendimiento cognitivo de pacientes con fenilcetonuria (Romani et al., 2017). En este sentido, se 

han obtenido resultados mixtos al respecto. Por un lado, al igual que en la publicación de Gassió 

et al. (2005), el rendimiento en memoria visual y velocidad de procesamiento se han visto 

influenciados por el tratamiento dietético y los niveles de fenilalanina, sin embargo, el rendimiento 

en el funcionamiento ejecutivo, habilidades visuoespaciales, memoria verbal y teoría de la mente 

fue totalmente independiente del impacto de las variables clínicas asociadas. 

Esto indica que los déficits asociados a estos dominios no se ven influenciados por 

cuestiones diagnósticas, que a su vez pueden ser heterogéneas entre pacientes con fenilcetonuria, 

y que, por tanto, pueden asociarse a la caracterización cognitiva de la propia enfermedad, 

resultados que se comparten mayoritariamente con el estudio de Romani et al. (2017).  

8.11. Limitaciones del estudio y perspectivas 

Este estudio presenta varias limitaciones importantes. En primer lugar, la relativa al 

tamaño de muestra reducido que se incluye, el cual limita la generalización de los resultados y su 

representatividad entre esta población clínica. No obstante, esta limitación es común a otras 

investigaciones en adultos afectados por esta enfermedad (Mancilla et al., 2021; Montanari et al., 

2022; McWhorter et al., 2022; Timmer et al., 2021).  

En segundo lugar, el tipo de diseño del estudio presenta una limitación importante al ser 

un estudio transversal, ya que se obtuvo una medida de los participantes en un único momento 

temporal. En este sentido, este tipo de diseño tiene implicaciones significativas para la 

interpretación de los resultados, ya que los niveles de fenilalanina pueden fluctuar 
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considerablemente a lo largo de los años debido a factores como la adherencia dietética, el estrés 

y otras comorbilidades (Arnold et al., 2018). Estudios longitudinales han mostrado que los déficits 

cognitivos y los problemas de comportamiento pueden intensificarse o atenuarse con el tiempo 

dependiendo de diversos factores, incluyendo la calidad del tratamiento recibido y el apoyo social 

(Sharman et al., 2013). Dado el diseño de este trabajo, no existe la oportunidad de sumar 

evidencias al respecto.  

En tercer lugar y haciendo alusión a la importancia de las medidas de fenilalanina a lo 

largo de la vida, destaca la falta de un registro histórico detallado de los niveles de esta sustancia, 

pues ha demostrado ser crucial en el manejo de pacientes con fenilcetonuria (Pilotto et al., 2021). 

Este enfoque holístico permite correlacionar con mayor precisión los resultados de las pruebas 

cognitivas y psicológicas con las fluctuaciones en los niveles de fenilalanina. Por ejemplo, los 

estudios de Aldridge et al., (2020) y Romani et al. (2017), encontraron que las fluctuaciones 

agudas en los niveles de fenilalanina pueden estar directamente relacionadas con cambios en la 

atención y la memoria a corto plazo, mientras que los niveles elevados crónicos se asocian con 

problemas en la función ejecutiva y la velocidad de procesamiento.  

En cuarto lugar, mencionar los problemas técnicos asociados a las evaluaciones en línea, 

pese a no tener una relevancia significativa como desconexiones de la red. 

En quinto lugar, señalar como limitación el carácter genérico de los instrumentos 

seleccionados, con la excepción del cuestionario de calidad de vida PKU QoL. Esta generalidad 

puede haber limitado la sensibilidad para captar aspectos específicos relacionados con la 

fenilcetonuria, y la imposibilidad de valorar cada uno de los dominios cognitivos con 

exhaustividad. En este sentido, el estudio de Bosch et al. (2015) sugiere que la utilización de 

herramientas genéricas puede no reflejar adecuadamente las particularidades de enfermedades 
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raras como la fenilcetonuria, subrayando la importancia de contar con instrumentos diseñados 

específicamente para estas condiciones. 

Por último, las fechas en las que se llevó a cabo el reclutamiento muestral coincidieron 

con la pandemia asociada al COVID-19, lo cual exigió el cambio en la modalidad de evaluación, 

afectando a la participación, además de que podría haber impactado en el estado psicosocial tanto 

de los pacientes como de aquellos que conformaron el grupo control.  

Considerando lo anteriormente expuesto, la presente investigación supone un trabajo que 

se acerca a una caracterización cognitiva preliminar de una muestra de adultos con fenilcetonuria, 

representativa de todo el territorio estatal. Además, suma evidencias acerca de la viabilidad de 

emplear la modalidad en línea como contexto de evaluación, y más con la utilidad que ello supone 

para las personas afectadas por enfermedades poco frecuentes dada su elevada dispersión 

geográfica.  

Asimismo, pone de relevancia la necesidad de una atención integral y multidisciplinar 

dirigida a adultos con esta enfermedad, en la que los aspectos cognitivos y psicológicos fueron 

parte esencial de su abordaje. Por último, y aunque se requiere mayor investigación futura y aún 

quedan desafíos en el estudio de esta patología, los hallazgos en esta tesis ofrecen una base de 

partida para el posible desarrollo de algún programa de intervención y apoyos específicos para 

adultos con fenilcetonuria con el objetivo de mejorar su calidad de vida y promover su bienestar 

general.  
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9. Conclusiones 

Esta tesis tuvo como objetivo evaluar el rendimiento cognitivo de un grupo de adultos con 

fenilcetonuria, y analizar además aspectos psicológicos, conductuales y de calidad de vida. Las 

conclusiones extraídas de esta investigación se dividen en siete secciones. Estas conclusiones 

resumen los resultados obtenidos a partir de la comparativa entre el grupo clínico y el grupo de 

control, así como del análisis de los aspectos clínicos relativos al grupo con fenilcetonuria.  

1. El grupo de personas con fenilcetonuria obtuvo puntuaciones significativamente inferiores 

al grupo control los dominios de funciones ejecutivas, habilidades visuoespaciales con 

componente visuomotor, memoria verbal y visual, velocidad de procesamiento y teoría de 

la mente. Por lo tanto, estos resultados confirman parcialmente la hipótesis 1, dado que no 

se hallaron diferencias estadísticamente significativas en otros dominios como la fluidez 

verbal, habilidades visuoespaciales sin componente visuomotor y lenguaje.  

2. El estatus psicológico, en concreto la sintomatología depresiva, no mostró una diferencia 

significativa entre las puntuaciones del grupo clínico y el grupo control. Esta información 

rechaza la hipótesis 2, la cual asumía que los participantes con fenilcetonuria mostrarían 

mayor nivel de síntomas depresivos.  

3. Las personas con fenilcetonuria no obtuvieron puntuaciones que apoyaran una posible 

presencia de sintomatología conductual disfuncional en comparación al grupo control sano. 

Estos resultados rechazan la hipótesis 3, la cual planteaba que el grupo clínico mostraría 

mayor comportamiento disfuncional respecto al grupo control.  

4. El nivel de calidad de vida en pacientes con fenilcetonuria se ha visto afectada. Los 

principales factores que generan un impacto negativo son: la ansiedad asociada a los niveles 
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de fenilalanina en sangre a nivel general y durante el embarazo, la presencia de sentimientos 

de culpa si no se sigue una dieta adecuadamente, y la falta de una buena adherencia a los 

suplementos, en conjunto con el sabor de estos. Este hecho viene a confirmar parcialmente 

la hipótesis 4, ya que, aunque estos aspectos resultaron significativos, hubo factores que no 

sugieren tener un impacto directo sobre la calidad de vida. 

5. En los subgrupos del grupo clínico, dividido entre pacientes con <600μmol/l y >600μmol/l, 

aquellos afectados con <600μmol/l mostraron un mejor rendimiento en habilidades 

visuoespaciales, lenguaje y velocidad de procesamiento. Sin embargo, no se hallaron 

diferencias entre los subgrupos en el estatus psicológico y en habilidades cognitivas tales 

como funciones ejecutivas, fluidez verbal, memoria y teoría de la mente. Esto confirma 

parcialmente la hipótesis 5, que planteaba que existe un mayor déficit cognitivo en 

pacientes con >600μmol/l.  

6. Existe una asociación entre un mayor impacto de la calidad de vida en pacientes con 

fenilcetonuria y sintomatología psicológica y conductual, lo cual confirma la hipótesis 6.  

7. Las variables clínicas asociadas al diagnóstico tales como los niveles de fenilalanina y la 

adherencia a la dieta, parecen influir sobre el rendimiento en algunas habilidades cognitivas 

como lo son la memoria visual y la velocidad de procesamiento, lo cual confirmaría la 

hipótesis 7. 

En resumen, se puede señalar que, según los resultados obtenidos, se puede apuntar la 

existencia de un déficit cognitivo en pacientes adultos con fenilcetonuria, en comparación al grupo 

control sano. Sin embargo, es de especial interés destacar que, aunque existe un rendimiento 

anómalo a nivel cognitivo, no se hallaron síntomas depresivos ni conductuales significativos, lo 

cual puede deberse a que, en los últimos años, se ha hecho énfasis en la importacia de seguir una 
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dieta controlada y mantener los niveles de fenilalanina dentro del rango de valores óptimos, para 

evitar así desequilibrios de este tipo. Aún así, es de especial importancia que estos pacientes tengan 

apoyo psicológico para tratar síntomas de ansiedad que puedan aparecer relativos a los niveles en 

sangre de de fenilalanina, para tener una organización y optimización de lo que implica el tener 

que ingerir suplementos de manera diaria, y, en definitiva, para que puedan tener una mejor 

calidad de vida.  

Estos hallazgos subrayan la importancia de tener información suficiente tanto para los 

pacientes y su entorno cercano, a fin de mantener estables sus niveles de fenilalanina y cumplir 

con la adherencia terapéutica, como para los profesionales involucrados, con el objetivo de que 

conozcan las características y necesidades de cada uno de los pacientes de manera individualizada 

y puedan aportar alternativas terapéuticas más optimizadas.  
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9. Conclusions 

This thesis aimed to evaluate the cognitive performance of a group of adults with 

phenylketonuria, and additionally analyze psychological, behavioral, and quality of life aspects. 

The conclusions drawn from this research are divided into seven sections. These conclusions 

summarize the results obtained from the comparison between the clinical group and the control 

group, as well as from the analysis of clinical aspects related to the group with phenylketonuria. 

1. The group of individuals with phenylketonuria scored significantly lower than the control 

group in executive functions, visuospatial skills with a visuomotor component, verbal and 

visual memory, processing speed, and theory of mind. Therefore, these results partially 

confirm hypothesis 1, as no statistically significant differences were found in other 

domains such as verbal fluency, visuospatial skills without a visuomotor component, and 

language. 

2. Psychological status, specifically depressive symptoms, did not show a significant 

difference between the scores of the clinical group and the control group. This information 

rejects hypothesis 2, which assumed that participants with phenylketonuria would show 

higher levels of depressive symptoms. 

3. Individuals with phenylketonuria did not obtain scores supporting a possible presence of 

dysfunctional behavioral symptoms compared to the healthy control group. These results 

reject hypothesis 3, which proposed that the clinical group would exhibit more behavioral 

symptoms than the control group. 

4. The quality of life of patients with phenylketonuria has been affected. The main factors 

generating a negative impact are anxiety associated with blood phenylalanine levels in 
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general and during pregnancy, feelings of guilt if the diet is not followed properly, and 

poor adherence to supplements, along with their taste. This fact partially confirms part of 

hypothesis 4, as although these aspects were significant, some factors did not suggest a 

direct impact on quality of life. 

5. In the subgroups of the clinical group, divided between patients with <600μmol/l and 

>600μmol/l, those with <600μmol/l showed better performance in visuospatial skills, 

language, and processing speed. However, no differences were found between the 

subgroups in psychological status and cognitive skills such as executive functions, verbal 

fluency, memory, and theory of mind. This partially confirms hypothesis 5, which 

proposed that there is greater cognitive deficit in patients with >600μmol/l. 

6. There is an association between a greater impact on quality of life in patients with 

phenylketonuria and psychological and behavioral symptoms, which confirms hypothesis 

6. 

7. Clinical variables associated with the diagnosis, such as phenylalanine levels and diet 

adherence, seem to influence performance in some cognitive skills such as visual memory 

and processing speed, which would confirm hypothesis 7. 

In summary, it can be noted that, according to the obtained results, there is evidence of 

cognitive deficits in adult patients with phenylketonuria compared to the healthy control group. 

However, it is particularly noteworthy that despite the presence of abnormal cognitive 

performance, no significant depressive or behavioral symptoms were found. This may be due to 

the increased emphasis in recent years on the importance of maintaining a controlled diet and 

keeping phenylalanine levels within the optimal range to avoid such imbalances. Nonetheless, it 

is especially important that these patients receive psychological support to manage anxiety 
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symptoms related to blood phenylalanine levels, to organize and optimize the daily intake of 

supplements, and ultimately, to achieve a better quality of life. 

These findings underline the importance of providing sufficient information both to 

patients and their close environment, to maintain stable phenylalanine levels and adhere to 

therapeutic guidelines, as well as to the professionals involved so that they understand the 

characteristics and needs of each patient individually and can offer more optimized therapeutic 

alternatives. 
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Anexo 1. Resolución Comité de Ética 
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Anexo 2. Dossier informativo de la investigación para el reclutamiento de la muestra 
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Anexo 3. Artículo publicado 
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