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RESUMEN

La fenilcetonuria es una enfermedad congénita que impide la degradacion de
fenilalanina ingerida con la dieta y la consiguiente formacioén del aminoacido
tirosina. Tanto la hiperfenilalaninemia como el déficit de tirosina son causa de
alteraciones multiorganicas y teratogenicidad. Estas consecuencias se producen
cuando no se lleva un tratamiento dietético adecuado o existe un déficit en el

control de estos pacientes, especialmente si se trata de mujeres embarazadas.

A través de una revision bibliografica se actualizan conocimientos relevantes
acerca del diagndstico y control de este trastorno, sus efectos en la salud y la
prevencion de complicaciones, incidiendo en las intervenciones que el equipo de
salud y especialmente la Enfermeria -dada su cercania al paciente-, puede dirigir
hacia la mujer con fenilcetonuria en todo el periodo periconcepcional, pero
también hacia el recién nacido y la etapa infantil de la vida.

Se concluye recalcando, tanto la necesidad de mejorar la deteccion, seguimiento
y protecciobn de grupos de riesgo, como la conveniencia de potenciar la

investigacion en alternativas o mejoras de los tratamientos actuales.



SUMMARY

Phenylketonuria is a congenital disease that blocks the degradation of
phenylalanine ingested with the diet and the consequent formation of the amino
acid tyrosine. Both hyperphenylalaninemia and tyrosine deficiency cause
multiorgan disorders and teratogenicity. These consequences occur when
adequate dietary treatment is not taken or there is a deficit in the control of these

patients, especially if they are pregnant women.

Through a bibliographic review, relevant knowledge about the diagnosis and
control of this disease, its effects on health and the prevention of complications
are updated, influencing the interventions that the health team and especially the
Nursing -due to its proximity to the patient- , can direct women with
phenylketonuria throughout the periconceptional period, but also towards the

newborn and the infant stage of life.

It concludes by stressing both the need to improve the detection, monitoring and
protection of risk groups, and the promotion of researchs into alternatives or

improvements to current treatments.
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INDICE DE ABREVIATURAS

e PAH: Fenilalanina hidroxilasa / Phenylalanine hydroxylase

e Phe: Fenilalanina / Phenylalanine

e Tyr: Tirosina / Tyrosine

e Uva: Universidad de Valladolid

e Sacyl: Sanidad de Castillay Ledn

e DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud

e MeSH: Medical Subject Headings

e HFA: Hiperfenilalaninemia

e PKU: Fenilcetonuria

e MCAD: Deficiencia de acil-coenzima-A deshidrogenasa de cadena media

e LCHAD: Deficiencia de 3-hidroxi acil-coenzima-A deshidrogenasa de
cadena larga

e SFM: Sindrome de fenilcetonuria materna

e FAO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la
Agricultura / Food and Agriculture Organization

e OMS: Organizacién Mundial de la Salud

e IVE: Interrupcion voluntaria del embarazo

e RN :Recién nacido



JUSTIFICACION

Gracias a la implantacion de los programas de deteccion de enfermedades
metabdlicas, se ha logrado una notable mejoria en el diagnostico precoz de la
fenilcetonuria y en la implantacion de un tratamiento para evitar posibles
secuelas sobre todo en el desarrollo neuroldgico, ayudando asi en la prevencion

también del sindrome de fenilcetonuria materna.

Pero aunque todos los recién nacidos entren en los programas de cribado
desde hace ya unas décadas, aln siguen existiendo casos de fenilcetonuria
materna, debido a distintos factores, entre ellos sociales, econémicos y
psicolégicos, implicando que este sea aun un problema de salud que requiera
una intervencion por parte de las distintas autoridades sanitarias para asi evitar
las posibles malformaciones y patologias relacionadas con este sindrome y
mejorar la calidad de vida de la poblacion que est4 en mayor riesgo.

Existen un bajo nimero de estudios sobre este sindrome, muchos de las
cuales necesitan ser revisados, e incluso también es bajo el nUmero de planes
de actuacion y protocolos que existen en hospitales y centros de salud. Por
todo ello es importante recapitular cual es el estado epidemiolégico actual de
este sindrome en el mundo, para ademas asi conocer mas acerca de la
prevencion, captacion, diagndstico y tratamiento y saber cuél es el papel que
debe desarrollarse desde la enfermeria en el manejo de la fenilcetonuria
materna, pudiendo dar pie asi al desarrollo de intervenciones de enfermeria
desde los distintos niveles asistenciales, que estén actualizadas y sean

efectivas al igual que eficientes.



INTRODUCCION

Fenilcetonuria

La fenilcetonuria es una enfermedad congénita del metabolismo, monogénica y
de herencia autosdmica recesiva, es decir se necesita que la mutacion o las
mutaciones del gen estén presente en los dos pares de cromosomas del
individuo. Se desconoce la prevalencia exacta, pero se estima en 1/10.000
nacimientos vivos en Europa (1), siendo mas alta en paises como Irlanda e Italia.
Destaca la alta prevalencia en Turquia 1/4.000 (1) nacidos vivos y la baja
prevalencia en Japon y Finlandia. Los caucasicos parecen estar mas afectados
que otros grupos étnicos y si nos centramos en las diferencias entre sexos,
hombres y mujeres estan afectados por igual. Teniendo esta prevalencia puede
ser considerada una enfermedad rara por el Reglamento de la Unién Europea

sobre medicamentos huérfanos. (2)

En esta patologia se ve afectado el gen que codifica la enzima fenilalanina-
hidroxilasa (PAH), situado en el cromosoma 12. La PHA se encarga de degradar
la fenilalanina (Phe), un aminoécido esencial que se ingiere con la dieta, a
Tirosina (Tyr), aminoacido necesario para la sintesis de muchas proteinas. El

déficit de PHA tendra, por tanto, como consecuencias (3):

e Aumento de los niveles en sangre de fenilalanina (Phe) o
hiperfenilalaninemia

¢ Niveles bajos de tirosina (Tyr), que afectara, entre otras, a la sintesis de
neurotransmisores como dopamina, noradrenalina y adrenalina entre

otros.

Para evitar el aumento de Phe en sangre, se debe instaurar una dieta baja
en este aminoacido ya desde los primeros dias de vida y sobre todo antes de
gue comiencen los primeros sintomas clinicos (4). El problema principal que
puede darse en el cuadro clinico de una fenilcetonuria no tratada desde los
primeros dias de vida es el retraso mental, que puede ser detectado ya a los
seis meses de edad aproximadamente, normalmente asociado a irritabilidad
infantil, convulsiones, psicosis, hiperactividad, trastorno por déficit de
atencion, trastornos de ansiedad, depresion y desorden obsesivo compulsivo

(5). Otras caracteristicas fenotipicas son piel clara, y ojos azules por la falta
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de melanina, derivada de la tirosina, maxilares prominentes e hipoplasia de
esmalte, ademas de tener coloracion verdeazulada de la orina con un

caracteristico olor a moho o a ratén. (3, 5)



OBJETIVOS

Objetivo general

e Exponer el papel de la enfermeria en el manejo de la Fenilcetonuria

Objetivos especificos

e Actualizar conocimientos acerca de la fenilcetonuria materna y de su
interés como problema de salud.

e Sefalar la importancia de los programas de cribado de enfermedades
metabdlicas.

e Describir el mecanismo de dafio fetal y las secuelas que puede producir.

e Destacar la influencia de los factores psicosociales en el abordaje de este
sindrome

e Describir las pautas actuales de prevencion y tratamiento de la
enfermedad y sus posibles secuelas.

¢ Definir los cuidados de enfermeria que requiere cada etapa de la mujer

en edad fértil con fenilcetonuria



METODOLOGIA

Disefio
Se realiza una revision bibliogréafica entre los meses de noviembre y junio entre
los afios 2019 y 2020.

Estrategia de busqueda

Para realizar la busqueda bibliografica se han utilizado los siguientes recursos:

o Bases de datos: Scielo, Pubmed y Biblioteca Cochrane.
o Buscadores: Google, Google Scholar y Almena Uva.
o Portales web: Orphanet (Enfermedades raras y medicamentos huérfanos)

y Portal de salud Sacyl

Descriptores
Las palabras clave utilizadas para realizar la busqueda se denominan
descriptores en las bases de datos, utilizados para adecuar el lenguaje

documental.

o DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud): Fenilcetonuria materna,
Hiperfenilalaninemia materna, Fenilcetonuria, Nutricién, Factores
psicosociales, Factores demograficos.

o MeSH (Medical Subject Headings): Maternal phenylketonuria, Maternal
hyperphenylalaninemia, Phenylketonuria, Nutrition, Psychosocial factors,
Demographic factors

v Ademas, se utiliz6 el operador boleano “AND” para enlazar estos

descriptores.

Filtros de busqueda
Los filtros activados a la hora de realizar la busqueda en las bases de datos
utilizadas fueron: Articulos publicados en los ultimos 10 afios, realizados en

humanos y en los idiomas inglés y espafiol.

Criterios de inclusién
Se seleccionaron articulos publicados en los ultimos 10 afios y aunque 7
articulos fueron publicados antes, fueron incluidos al tener revisiones recientes

o tener gran relevancia.



Podian ser ensayos clinicos, revisiones bibliograficas, sistematicas o
metaanalisis. En todos ellos se investiga sobre la hiperfenilalaninemia y la
fenilcetonuria, ya sea en mujeres embarazadas o no, relacionandola con la

prevencion, el tratamiento o los factores que pueden influir en su evolucion.

Criterios de exclusion
Fueron descartados articulos publicados hace méas de 10 afios y que no tuvieran

relevancia.

Aquellos que se centraran en otras embriopatias diferentes a la producida por la

fenilcetonuria 0 en enfermedades no relacionadas.

Estrategia de busqueda

En la busqueda de articulos para esta revision, en un primer momento se
encontraron con la ayuda de las bases de datos, buscadores y portales web 63
articulos (45 de bases de datos, 14 de buscadores, 3 del portal web Orphanet y
1 en el Portal de salud de Sacyl). Tras el analisis de los articulos algunos no
cumplian alguno de los criterios de inclusion o el contenido no era relevante para

el tema de esta revision.

Fueron rechazados 23 articulos tras la lectura del titulo, 6 tras la lectura del
resumen y 34 tras la lectura del articulo, para finalmente seleccionar 23 articulos
para la realizacion de esta revision bibliografica.

Herramientas utilizadas

Las herramientas utilizadas a la hora de trabajar en este proyecto fueron, el
gestor bibliografico Mendeley, Gtil para organizar los articulos encontrados en
las bases de datos y buscadores, el programa Word version 2020 para redactar
en soporte digital este trabajo y el formato PDF de Adobe Systems para su

almacenamiento.



DESARROLLO

Embriopatia por fenilcetonuria materna

Es una embriopatia que ocurre en hijos de madres con hiperfenilalaninemia
grave (fenilcetonuria clasica) o moderada con niveles altos de Phe en sangre
durante los meses previos a la concepcion y/o durante la gestacion, al no recibir
un tratamiento dietético adecuado ya sea por desconocimiento de la enfermedad

o por un mal control metabdlico.

La HFA materna esté directamente relacionada con un aumento de la incidencia
de anomalias en el feto, debido a la incapacidad de metabolizar la fenilalanina
gue pasa a través de la placenta, actuando este aminoacido como un teratdgeno

cuando su concentracion es superior a 360 umol/L en la sangre materna. (7)

Los signos mas caracteristicos de esta embriopatia son: retraso mental (92%),
microcefalia (73%), retraso del crecimiento intrauterino (40%), malformaciones
cardiacas y vasculares de diversos tipos (12%) y con una frecuencia bastante
menor atresia de es6fago, defectos oculares tipo catarata, sindactilia y dismorfias
faciales similares a las observadas en el sindrome alcohdlico fetal, las
dismorfias mas frecuentes son: filtrum largo, labio superior fino, puente nasal
ancho, paladar hendido, hipoplasia del maxilar, micrognatia, orejas de
implantacion baja, pabellones auriculares poco desarrollados y pabellones

auriculares grandes. (3)

Las cardiopatias congénitas (sobre todo defectos septales, persistencia del
conducto arterioso, tetralogia de Fallot y coartacion de la aorta) son mas
probables de darse cuando las concentraciones de Phe son superiores a 20
mg/dL durante el momento de la concepcion o durante el primer trimestre de
gestacion, sin embargo, con cifras de 15 mg/dL ya existe un riesgo alto de retraso

mental, retraso del crecimiento intrauterino y microcefalia. (7)

La incidencia de fenilcetonuria materna en Europa se estima en 1/10.000 (8),
pero la mejora de la supervivencia y de la calidad de vida de las mujeres con
esta enfermedad en los paises mas desarrollados sin embargo tambiéen ha
incrementado el nimero de mujeres que pueden mantener niveles altos de

fenilalanina en sangre durante el embarazo.



En Estados Unidos hay de 3.000 a 4.000 mujeres en edad reproductiva con
fenilcetonuria (9) y a pesar de empezar en programas de control de los niveles
de Phe, conocer la dieta y tratamiento a seguir, ademas de los riesgos que
existen sobre la salud de su hijo si hay un mal control durante el embrazo, siguen
existiendo bebés afectados por esto. Todo esto hace que los beneficios que se
obtienen al evitar el retraso mental en nifios gracias al diagndstico precoz con
los programas de cribado de metabolopatias, se vean reducidos por los hijos

con retraso mental de madres con fenilcetonuria.

Si aln existen casos de bebés afectados por la fenilcetonuria materna, sera
importante detectar cuales son las posibles causas del mal control de la
enfermedad, los factores que pueden influir y las barreras que tienen estas

mujeres para conseguir los niveles adecuados de Phe.

Mecanismo de dafo intrauterino

La placenta actia como un mecanismo facilitador para el paso de nutrientes y
excretor de metabolitos fetales, también actuara como bomba de gradiente para
la mayoria de los aminoécidos, la fenilalanina atraviesa la placenta con un
gradiente maternofetal de 1 : 1,2-1,9. (7), que normalmente es mas elevado
durante el primer trimestre de gestacion. Esto hace que la concentracion
plasmatica de Phe en el feto sean incluso el doble de las de la sangre materna,
pudiéndose asi explicar por qué concentraciones normales para la madre, sean
toxicas para el feto. A esto afladimos que las concentraciones elevadas de Phe
son dificilmente metabolizables debido a la inmadurez del sistema hepatico de

hidroxilacion en el feto y el caracter de portador obligado. (7)

La fenilalanina compite con la tirosina ademas de otros aminoacidos a través de
la barrera placentaria, a nivel del trofoblasto y el sistema nervioso central del feto
(barrera hematoencefélica). Todo ello, mas el aumento de metabolitos
procedentes de la Phe puede que sean los causantes de malformaciones y de
los problemas a nivel neurolégico al dificultar el desarrollo cerebral, sobre todo

la mielinizacion. (7)

El efecto teratdgeno dependera de los niveles de Phe, que serd minimo o nulo
si estos se mantienen entre 120-360 pumol/L (2-6 mg/dL), durante los tres meses

previos a la concepcion y durante toda la gestacién. Cuanto mayores sean los



niveles de fenilalanina menor sera en crecimiento en peso, talla y perimetro

cefalico del feto.

Todo esto implica que sea necesario una planificacion previa a la concepcién
ademas de seguir unos exhaustivos controles en los niveles de Phe durante el
periodo tanto pregestacional como el gestacional propiamente dicho y conocer
que cuanto mas tarde se empiece con estos controles existira mas riesgo de
malformaciones y problemas en el desarrollo. Esta problematica sirve de
precedente para la elaboracion de protocolos de actuacion con el fin de evitar el
sindrome de fenilcetonuria materna, en el cual consten controles habituales,
ademas de la vigilancia del cumplimiento de la dieta pautada baja en Phe, pero
que aporte la energia, proteinas, vitaminas y minerales que precise la
embarazada para lograr el mejor estado de salud tanto del feto como de la
madre. (3)

Deteccién de fenilcetonuria materna

Gracias a los programas de deteccion de enfermedades congénitas el nUmero
de personas con un diagnéstico de fenilcetonuria ha aumentado, y asi las
personas con un tratamiento adecuado, ayudando a que disminuyan las
consecuencias de esta metabolopatias en aquellas que la tienen, sobre todo el

retraso mental.

Sin embargo, aunque se detecten la mayoria de los casos, existe la posibilidad
de que por determinados motivos este cribado falle, por lo que es importante
saber cuales son y en que grupos son mas comunes. Los principales grupos de

riesgo son:

e Mujeres en edad reproductiva que no entraron el programa de deteccion,
ya sea porque en el ailo en que nacieron no estaba implementado en el
lugar de nacimiento, provengan de algun pais que no tenga este tipo de
programas o por otro motivos sin determinar. La mayoria deben tener un
retraso mental grave y no desean tener descendencia, pero pueden darse
casos de embarazo. Aunque también pueden existir mujeres con formas

de la enfermedad méas moderadas y con niveles de inteligencia limitrofes



gue tengan deseos de quedarse embarazadas y no sigan un tratamiento

adecuado. (3)

e Mujeres diagnosticadas con alguna forma de fenilcetonuria tras entrar en
el programa, que se encuentran en proceso de planificar un embarazo ya
en su vida adulta pero que no pueden garantizar el cumplimiento de un
régimen dietético.

e Mujeres diagnosticadas con formas benignas de la enfermedad, sin
retraso mental en las cuales se decidié no seguir con una dieta restrictiva
y que ya en la vida adulta no tienen ningun tipo de control en los niveles
de Phe en sangre, pudiendo asi causar dafios en su descendencia.

e Mujeres con antecedentes de abortos, fetos con microcefalia, hijos con
malformaciones congénitas o hijos con minusvalia psiquica de etiologia

desconocida. (10)

Debido a que exista la posibilidad de que se den estos casos, es importante que
desde las instituciones sanitarias se capten a estos grupos de mujeres, para
recibir atencién integral, estudiando cada uno de ellos y recibiendo orientacion y
pautas sobre la dieta, sexualidad y anticoncepcion, con el objetivo de conseguir
unos niveles normales de fenilalanina en sangre para evitar asi las
consecuencias que ello pueda tener, entre ellas la embriopatia en el feto por

fenilcetonuria materna.

Prueba de deteccion

La prueba de deteccion es muy similar a la realizada con los recién nacidos
(Prueba del tal6n): en la mafiana cuando la paciente esté en ayunas (los niveles
de Phe son mayores que en otros momentos del dia) se extrae unas gotas de
sangre por extraccion venosa normal o por puncion en el dedo, para asi
impregnar el papel absorbente, se deja secar la muestra y se envia a analizar.
Si los niveles de Phe son mayores de 360 pmol/L (6 mg/dL) existird
hiperfenilalaninemia y deberia empezar con un control regular de los niveles del

aminoacido en sangre. (7,10).
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Clasificacion de la fenilcetonuria
Debido al gran nimero de posibles combinaciones de mutaciones descritas en

esta enfermedad hace que exista un variado espectro de fenotipos metabdlicos.

Aunque existan mutaciones en el gen que la codifica, la PAH seguira teniendo
cierta actividad residual, que serd mayor o menor segun el nimero y tipo de estas
mutaciones. La actividad residual determinara cuanta fenilalanina es
transformada en tirosina, es decir de ella dependeran los niveles de Phe en
sangre (11).

Segun las caracteristicas de la metabolopatias se puede clasificar dentro de dos
grupos principales, Fenilcetonuria (PKU), la forma mas severa, o0

Hiperfenilalaninemia (HPA), que es la forma benigna.

Aungue aun existe cierta falta de unanimidad entre los distintos autores (Anexo
Tabla 3), la clasificacidn que nos parece mas consensuada se basa en la tasa
de Phe en sangre y la tolerancia al aminoacido en la dieta (11), pudiéndose
diferenciar cuatro niveles (Tabla 1.) En todos ellos se necesita un tratamiento,
excepto en la HPA leve. (11)

Tabla 1. Tipos de HFA segun el Hospital materno-infantil Sant Joan de Déu (11)

C tracion Ph
Tipo Actividad dela sacl’:liilzur:;::élnel ter‘:? Tolerancia ala Tratamiento
P enzima PAH 18 Phe de la dieta
miento
PKU clisica < 1% > 1200 pmol/L < 350 mg/dia si
PKU moderada | < 10% 600-1200 pmol/L 350-400 mg/dia | si
PKU leve <10 % 360-600 umol/L 400-600 mg/dia | si
HPA leve 10-35% < 360 pmol/L > 600 mg/dia no

Diagnostico y Cribado neonatal

La fenilcetonuria entra dentro de las enfermedades metabdlicas que deben ser
detectadas precozmente, antes de cumplir los 10 dias de nacimiento, debido a
la gravedad de los dafios que puede tener sobre el organismo de las personas
no tratadas y la dificultad de ser diagnosticada por un cuadro clinico especifico

de forma precoz.
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El primer programa de deteccion precoz fue instaurado en Estados Unidos,
posteriormente iniciandose otros nuevos en el mundos en la década de los 60 y
70 principalmente (12). En Espafia se inicioé con el despistaje neonatal en el afio
1968 en Granada, siguiéndose en otras ciudades en los afios posteriores,
aumentando asi su cobertura en un 30% de los recién nacidos en 1981, 86% en
1985, hasta un 99,5% en el 2013, es decir la cobertura es practicamente total
para todos los recién nacidos en el territorio espafol (12). En Castilla y Le6n se
instaurd el programa de Cribado Neonatal de enfermedades congénitas en el
afio 1990, cuando ya lo estaba hace unos afios en Espafia, que incluia la
deteccién de Hipotiroidismo congénito y Fenilcetonuria. En el afio 1999 se
incluyé también en esta comunidad la deteccion de Fibrosis quistica, en 2010 la
Hiperplasia Suprarrenal congénita, en el afio 2017 se incluye la anemia
falciforme y en 2018 la Acidemia Glutéarica Tipo-I, deficiencia de acil-coenzima-A
deshidrogenasa de cadena media (MCAD) y deficiencia de 3-hidroxi acil-

coenzima-A deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) (13).

La instauracion de estos programas de deteccidn ha supuesto una excelente
medida de salud publica ya que, gracias al diagnostico precoz, se ha conseguido
una mejoria de la calidad de vida de las personas con en estas patologias,
ademas del ahorro en recursos por parte de los sistemas sanitarios, evitandose

sobre todo ingresos reincidentes.

La prueba consiste en obtener unas gotas de sangre extraidas del talon o por
puncién venosa del recién nacido, preferiblemente en el tercer dia de vida, que
seran impregnadas en un papel cromatografico absorbente y se envian a un
laboratorio para analizarla. (14). Anteriormente se carecia de métodos de cribado
con la calidad necesaria para poder analizar de forma fiable pequefas
cantidades del aminoacido y se requeria que transcurriera un tiempo suficiente
de aporte proteico para alcanzar unos niveles suficientes para ser detectados.
(4) En la actualidad, existen métodos que permiten detectar niveles de
fenilalanina bajos (< 2.5 mg/dl) permitiendo realizar la deteccion. Los programas
de deteccion precoz son capaces de identificar cerca de la totalidad de los casos

y s6lo en muy raras ocasiones no se detecta la enfermedad.
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Mediante fluorimetria se obtienen los valores de Phe en sangre, si son menores
de 2,5 mg/dL se descarta la enfermedad, mientras que si son mayores a este
valor se tendria como resultado dudoso, solicitandose una segunda prueba a los
3-5 dias. Se tomaré la segunda muestra antes de empezar la dieta restrictiva y
se empezara con esta tras obtener la sangre a analizar. El diagnostico sera
negativo si los niveles son < 2,5 mg/dL, hiperfenilalaninemia si los valores se
encuentran entre 2,5 — 6 mg/dL y de fenilcetonuria clasica cuando los valores
son > 6 mg/dL. (4)

Control de la enfermedad
El principal tratamiento del sindrome de fenilcetonuria materna (SFM) se basa
en el control meticuloso de los niveles de Phe en la sangre de la embarazada,

principalmente instaurando una dieta especifica baja en el aminoécido.

Sin embargo, existen pocos planes de actuacion, ademas con ciertas diferencias
entre los distintos paises y los que existen necesitarian ser probados en un

mayor grado, con el objetivo de conocer su efectividad.

Si ponemos el ejemplo del protocolo de Peredo (15),las actuaciones deben
llevarse a cabo durante toda la vida fértil de una mujer con hiperfenilalaninemia
o con fenilcetonuria, controlando los niveles de Phe, que segun la evidencia
deben estar entre 2-6 mg/dl. Para el control de las mujeres es importante:
garantizar un equipo asistencial interdisciplinar integrado, un método facil y fiable
en el control de la Phe y un plan especifico para las mujeres en edad fértil con

fenilcetonuria.

e Mujer en edad fértil: consejo de riesgos fetales por un mal control de los
niveles de Phe, evaluacion y consejo dietético por profesionales
especializados. Realizar pruebas sanguineas en madres de nifios con
caracteristicas sugerentes a SFM, para determinar el valor de Phe o
buscar otras posibles causas teratogénicas.

El equipo asistencial debe trabajar también con las familias, asegurar el
acceso a apoyo social, suplementos alimentarios y controles periodicos.
Deben garantizarse las necesidades recomendadas de proteinas, con

férmulas sintéticas libres de Phe, suplementandose con micronutrientes.
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Etapa preconcepcional: controles médicos cada tres meses, controles
de los niveles de Phe dos veces a la semana y determinacion del peso
semanalmente.

Mantener los niveles de Phe de 2 a 6 mg/dL al menos cuatro meses
seguidos, en ese momento se puede retirar los métodos anticonceptivos.
Embarazo: controles obstétricos habituales, la medicion de Phe se debe
realizar dos veces a la semana (tomar la muestra entre 2 a 4 horas
postprandial), una vez estabilizados una vez a la semana. Controles por
equipos de enfermedades metabdlicas, para evaluar ganancia de peso,
niveles de Phe y estado nutricional.

Mantener los niveles de Phe de 2 a 6 mg/dL durante todo el embrazo,
sobre todo durante el primer trimestre y de preferencia bajo 4 mg/dL. El
valor plasmatico de tirosina mantenerlos entre 0,8 y 1,2, si estuviese por

debajo, suplementar farmacolégicamente.

Requerimientos nutricionales

o

o

Fenilalanina: ingesta promedio de 6 mg/kg/dia, A partir de la semana 20-
22 puede incrementarse hasta un 15%.

Energia: para llegar a las necesidades calGricas y conseguir una ganancia
de peso normal es necesario una anamnesis nutricional y establecer las
requerimientos caldricas segun los distinto organismos de renombre
FAO, OMS, una media de 2.500 Kcal/dia.

Proteina: 1-2 g/kg/dia, siendo entre 70%-90% de ellas de alto valor
bilégico y provenientes de la formula libre de Phe.

Lipidos: aportar el 35%-40% de las calorias totales.

Hidratos de carbono: se ajustan a los requerimientos de calorias.
Monitorizacién de peso: controlar el peso semanalmente y mantenerlo
segun el indice de masa corporal que tuvo al inicio del embarazo.

Controles de laboratorio

Debido a la restriccion del consumo de alimentos de origen animal es muy

probable que haya deficiencias en ciertos micronutrientes, esenciales para el

correcto desarrollo fetal.
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Acido folico: niveles inferiores a 200 ng/ml, requeriran suplementacion
(400 a 800 pug/dia).

Vitamina B12: si el nivel plasmatico est4d bajo 300 pg/ml, se debe
suplementar con 2,2 a 4,0 mg/dia.

Hierro: evaluar la concentracion plasmatica de ferritina mensualmente, si
esta bajo el valor estandar, se debe suplementar con 60 mg de hierro

elemental como sulfato ferroso diariamente y se reevalGa en un mes.

Si compramos el anterior protocolo con el del Hospital Clinico Santa Joan de Déu

(16), los dos mantienen ciertas caracteristicas, aunque se diferencia en ciertos

apartados y tienen en cuenta unos aspectos mas que otros:

Etapa preconcepcional: se realizardn controles de los niveles de Phe
entre 6-12 meses, y si durante ese periodo se consiguen niveles normales
(2-6 mg/dL) durante al menos 12 controles seguidos (se realizan minimo
2 controles semanales) se podra retirar la anticoncepcion. Se realizaran
los controles a primera hora de la manana, la frecuencia de estos puede
variar segun la evolucion.

o Enuna primera visita debera constatar: patologias previas, historial
obstétrico, somatometria y toma de tensién arterial, historia sobre
fenilcetonuria y se empezara ya con el consejo dietético y el
procedimiento a seguir antes y durante la gestacion.

Consulta con dietista cada dos semanas para la supervision de la dieta,
limitando el aporte de Phe a la cantidad minima para el primer trimestre
(200 mg/dia) y planteara la alimentacion a seguir segun las
recomendaciones internacionales (Anexo Tabla 1.).

o Administrar preparados especiales a base de aminoacidos
esenciales exentos de Phe y enriquecidos en Tyr y acidos grasos
esenciales (ej: Anamix®, Easiphen®).

o Sino se consiguen los objetivos aumentar los controles y modificar
la dieta si se precisa.

o Explicar y recalcar a las pacientes la importancia de conseguir
niveles normales para disminuir el riesgo, pero que este nunca sera

nulo a pesar de un buen control.
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Etapa gestacional: en esta etapa es bastante parecido al anterior
protocolo, se sigue con los controles de Phe, sobre todo en el primer
trimestre de embarazo. Se debe realizar un control obstétrico normal,
analiticas habituales y controles metabdlicos. Teniendo en cuenta el
aumento de controles si se tienen niveles de Phe inestables y cambiar la
dieta si precisa.

o Los niveles de Phe deberén estar entre 120 y 360 umol/L y se debe
tener en cuenta si la gestante esta enferma por ejemplo con una
infeccion, ya que en estos estados los niveles de fenilalanina
tienden a aumentar debido al catabolismo de las proteinas propias
al aumentar el requerimiento energético.

o Los niveles de tirosina deberan estar entre 50 y 100 pmol/L.

o Se recomienda la realizacion de una Neurosonografia a las 32-34
semanas o en caso de hallarse un perimetro cefélico inferior a 2
desviaciones estandar, en cualquier exploracion ecografia, debido
al riesgo de microcefalia y retraso cognitivo asociado con la
hiperfenilalaninemia durante la gestacion.

Si se ha producido el embarazo antes de que el control sea correcto y
después de la 52 semana de gestacion los niveles de Phe son >600 mg/d|
debe ofrecerse a la madre la posibilidad de IVE. Mientras toman la
decision iniciar la dieta.

En este protocolo de dan mas pautas sobre el parto y el postparto,
ademas del manejo clinico del puerperio, la lactancia y el recién nacido,

podemos mencionar:

Parto
o Si existe un control metabdlico correcto durante la gestacion y no
hay signos de pérdida del bienestar fetal se dejara evolucionar
hasta el inicio del parto espontaneo.
o Sino se garantiza un correcto seguimiento y control metabolico se
recomienda terminar el embarazo en la semana 37 e incluso antes

si fuera necesario.
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@)

La monitorizacion intraparto no diferira del de las demas gestantes
de riego (Registro cardiotocografico, estudio del equilibrio acido-

base...)

Puerperio y lactancia

©)

O

Lactancia materna recomendada.
Controles puerperales se llevaran a cabo con normalidad.
Visita a la consulta de endocrinologia cuatro meses postparto para

analitica de control metabdlico.

Manejo del recién nacido

Exploraciébn neonatal habitual, con especial atencion a las posibles

malformaciones asociadas.

o Extraccion de sangre al RN para determinar Phe a las 72 horas del

inicio de la alimentacién. Realizar igualmente pruebas de
metabolopatias.

Realizar nueva exploracion clinica y aminograma al mes de vida.
Valoracion cardioldgica antes de los 2 primeros meses de vida.

Si presenta malformaciones o alteraciones de desarrollo comunicar
al Registro de Malformaciones Congeénitas.

Si el RN también es PKU: seguir protocolo seguimiento pacientes
PKU o HPA

Si el RN no es PKU:

Seguimiento neurolégico con valoracion del desarrollo psicomotor
y rendimiento escolar del nifio cada 6 meses durante los 3 primeros
afos, y bianual a partir de los 3 afos.

Valoracion por psicologia y neuropsicologia, segun evolucion.

Barreras en el control de la PKU materna

Segun el registro de PKU de Reino Unido en el 56% las mujeres no estaban
siguiendo una dieta restrictiva en Phe en el momento en el que el embarazo
empezod (17). También en el estudio MPKUCS solo el 26% de los embarazos se

iniciaron cuando estas mujeres estaban en una dieta restrictiva y solo un 10% de
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las mujeres realizaron un control metabdlico hasta la semana 10 de gestacion
(18).

Otro estudio realizado en Estado Unidos arroj6é que solo un tercio de las mujeres
empezaron una dieta restrictiva antes del embarazo, mientras que un 55% de los

embarazadas siguieron un control de los niveles de Phe hasta la semana 10 (19).

Muchas de las mujeres con fenilcetonuria estan advertidas ya desde muy
jovenes a la peligrosidad de la fenilcetonuria materna y los riegos que conlleva
no seguir una dieta adecuada, pero al final existen varias barreras que dificultan
el control metabdlico antes y durante el embarazo. El medio al final siempre
tendra un gran papel en el abordaje de una enfermedad, el caso de la
fenilcetonuria materna no sera diferente, distintos factores ya sea
sociodemogréficos, psicoldgicos, econdmicos y personales etc. Podran permitir
o impedir el acceso y el cumplimiento al tratamiento. Debemos conocer cuales
son estos factores, en que medida afectan al control de la fenilcetonuria materna
y asi poder actuar sobre ellos en beneficio de la mejoria de la salud,
disminuyendo asi los posibles dafios que se pueden producir por un mal control

de los niveles de fenilalanina durante el embarazo.

Podemos empezar mencionando que muchas mujeres con fenilcetonuria o
hiperfenilalaninemia abandonaban la dieta en la adolescencia, debido a que
antes solo se consideraba que era necesario durante el desarrollo cerebral
temprano, sin embargo, esta demostrado que niveles altos de Phe después de
la infancia siguen contribuyendo al desarrollo intelectual y a trastornos del
comportamiento (19) y cémo podemos deducir a aumento de riesgo de tener
niveles de Phe demasiados altos antes y durante un posible embarazo, sobre
todo si este no fue planificado.

Otra de las barreras mas importantes es la imposibilidad de acceso a atencion
sanitaria, que es bastante raro que se de en Espafia y en la mayor parte de
Europa, pero bastante mas comun en otros paises, sobre todo en los mas
pobres, obviamente viéndose mas afectadas los grupos de poblacibn mas
vulnerables. Este factor socioeconémico también estara relacionado con la
dificultad de comprar las férmulas alimentarias bajas en proteinas, ya sea por su

precio o porque no son cubiertas por los seguros médicos, por ejemplo, en
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Estados Unidos, la mayoria de los estados cubren estas formulas durante la
infancia, pero no son financiadas para los adultos (9), o que ciertos seguros
médicos necesiten pruebas de un embarazo para empezar a financiarlas,

impidiendo asi un buen control preconcepcional (18)

Para un correcto control metabdlico seran necesarias bastantes visitas al centro
sanitario donde se realicen, esto puede ser un problema si la persona debe
recorrer grandes distancias desde su lugar de residencia o si las horas que acuda
a la consulta no le sean pagadas en su trabajo, elevando el riesgo de que

abandonen el control de manera prematura. (5)

La dieta para esta enfermedad es bastante complicada de seguir, ya que se debe
abandonar el consumo de bastantes tipos de alimentos y especialmente cuando
no encuentran las formulas hipoproteicas palatables, aiin mas cuando tienen los

vomitos y nauseas propios del embarazo.

Ciertos factores demograficas se ha visto que ejercen su influencia, por ejemplo,
en el MPKUCS las mujeres solteras tenian 3,5 méas de posibilidades de
abandonar el control antes de la semana 10, cuatro veces mas si eran menores
de 21 afios y el doble si se tiene un coeficiente intelectual menos de 85.(18)
Segun los resultados de Brown et al. las mujeres menores de 25 afios, aquellas
con un nivel de estudios bajo y las que precisaban de apoyo social eran menos
propensas a seguir una dieta restrictiva. (18) Si a todo esto afiadimos que existe
mayor posibilidad que estas mujeres con fenilcetonuria tengan cierto retraso
mental o algun trastorno del comportamiento o del &nimo por tener niveles de
Phe en sangre muy elevados durante mucho tiempo, dificultaré la adherencia a
la dieta.

Los problemas psicosociales ejerceran su efecto, sin embargo si existe un buen
apoyo a familiar y se provee asistencia sanitaria de calidad es mas probable que
se empiece el control antes de comenzar un embarazo. Ademas, las mujeres
con ambientes y personas positivas a su alrededor seguian mejor la adherencia

a la dieta y controlaban mas veces sus niveles de Phe. (19,20)

Tras exponer todas estos factores influyentes en el control de la fenilcetonuria
materna, es légico que a la hora de realizar planes de actuacion para prevenir

hiperfenilalaninemia tanto antes como durante el embrazo es necesario tener en
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cuenta todos ellos. Todas las pacientes deberan tener acceso facil a la atencion
sanitaria, se debera proteger a los grupos mas vulnerables e intentar crear el
mejor ambiente para cada una de estas mujeres, ademas proporcionar

educacion y atencion psicosocial.

Enfermeriay el sindrome de fenilcetonuria materna

El abordaje de esta enfermedad requiere la participacion de un equipo
multidisciplinar: médicos, nutricionistas, psicélogos y también de enfermeras.
Desde la enfermeria debemos saber cudél es nuestra funcién y la importancia de
nuestra labor, garantizando asi una atencién asistencial de calidad en todo

momento basada en la evidencia cientifica.

Los cuidados de enfermeria especificos deberdn empezar ya desde que exista
el diagnéstico, ya sea desde atencion primaria, desde la consulta de la matrona

0 desde la unidad de control de PKU.

La enfermera sera probablemente el profesional que mas veces vea durante el
control de la patologia, esto serd clave en que se mantengan unos niveles
adecuados de fenilalanina, como ya sabemos valor esencial para evitar
embriopatias y garantizar el mejor estado de salud tanto como para la madre
como para el futuro hijo. La enfermera debe colaborar en la orientacién de la
mujer y los miembros de su entorno durante todo el proceso, explicar los
procedimientos que se seguiran y cuales son los objetivos en cada momento y

resolver la posibles dudas que vayan surgiendo.

En ocasiones debera servir de apoyo emocional, ya que antes y durante un
embarazo normal existen muchos cambios tantos propios como del entorno,
pudiendo ser en ocasiones perjudiciales sobre todo para el estado de animo de
la mujer (21), pues es logico que en el caso de la fenilcetonuria estos problemas
puedan ser mas pronunciados y ser contraproducentes a la hora de llevar acabo

una dieta bastante restrictiva y dificil de realizar.

El primer punto a exponer es la asistencia preconcepcional (21), que forma parte
del asesoramiento reproductivo, con el que se garantiza tanto la salud de la

madre como la de su futura descendencia. Esto consejo puede ser realizado
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desde la consulta de la matrona y debera incluir la valoracién del riesgo

preconcepcional junto a actividades preventivas y de promocion de la salud.

Consta de una valoracién de las enfermedades previas, rasgos demogréficos,
antecedentes obstétricos, historia familiar, medicacion habitual, factores
psicosociales y estilo de vida. La Sociedad Espafiola de Ginecologia recomienda
realizarla en el afio previo a la concepcion prevista (21). Sin embargo, es poco
frecuente que la mujer realice una consulta para planificar su embarazo, la mitad
de los embarazos de nuestro entorno estan planificados, pero solo el 10%

acudieron de forma voluntario.

Desde la consulta de enfermeria en atencion primaria debemos fomentar este
tipo de consultas, recordando siempre que sea posible durante toda la vida feértil
de una mujer con antecedentes de hiperfenilalaninemia o con fenilcetonuria
diagnosticada, debido a que se necesita tener niveles normales de Phe en
sangre ya meses antes de la concepcion. Proporcionar ayuda acerca de métodos
anticonceptivos, posibles riesgos si no si hiciera un control preconcepcional y las

caracteristicas propias que tendria un embarazo como el suyo. (21)

Cuando se comience con los controles es probable que la enfermera sea la que
realice estas pruebas, este es el momento para corregir las carencias y los
errores que quedan haber es su forma de llevar el tratamiento, es importante ser
un soporte emocional cuando los resultados no son los mejores y ayudarla con
las dificultades que encuentre durante este proceso, escuchar y comprenderla
y detectar posibles riesgos que impidan que lleve un control 6ptimo con el fin de

incidir sobre ellos.

Por lo demas en la consulta debera ser llevado como otro embarazo de riesgo,
medicion tensién arterial y frecuencia cardiaca, somatometria, medicion de
frecuencia cardiaca fetal, altura uterina, realizacion de analiticas de sangre,
pruebas ecocardiograficas pertinentes... como ya hemos visto en algunos de los

protocolos antes mencionados.

El principal tratamiento es la dieta, esta puede ser dificil de cumplir y junto a los
demas miembros del equipo asistencial debemos conseguir que esta se siga de
manera adecuada, debemos proporcionar una correcta educaciéon ya desde la

infancia a todos los nifios diagnosticados de PKU y evitar asi posibles problemas
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en un futuro, algunos consejos que podemos dar tanto a nifios que empiezan el

tratamiento como a mujeres que estan planificando un embarazo o ya estén

embarazadas: (22)

Toda la familia y miembros de su entorno deben estar informados de la
dieta.

Tener un remanente de los productos dietéticos.

No cambiar demasiados alimentos a la vez, siempre que sea posible.
Hay que recordar que, durante las enfermedades y estados febriles, los
niveles de fenilalanina aumentan.

Participar activamente en la preparacion de las dietas.

Mostrar una actitud positiva hacia su comida.

No probar alimentos ricos en proteinas e instaurar este comportamiento
cuanto antes, sobre todo el nifios y asi disminuir las posibilidades de un
abandono de la dieta en edades posteriores.

Aprender a organizar un menu semanalmente.

Aprender cocina con el fin de saber cdmo manejar nuevos ingredientes.

Desde enfermeria debemos fomentar la investigacion centrada en esta

enfermedad para asi conseguir nuevas formas de cuidados, ademés de la

participacion en la elaboracién de planes de actuacién y protocolos basados en

la evidencia y que estén actualizados.
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DISCUSION

Durante esta revisibn uno de los principales problemas fue el de encontrar
informacion actualizada y fiable, la mayoria de los estudios en los que se
investigaba sobre estos sindromes tienen en ocasiones mas de diez afios y
algunos de ellos sin ni siquiera tienen una revision reciente. Otro de los
problemas a mencionar fue la falta de datos estadisticos validados por entidades
cientificas que puedan arrojar informacion exacta sobre la verdadera importancia

de la enfermedad.

Segun lo que podemos observar hay una falta de organizacion para fijar unas
pautas normalizadas en el tratamiento y control de este sindrome (disparidad en
los valores normales de Phe durante el embarazo, posibilidad de abandono del
tratamiento en la edad adulta, profesionales que deben estar implicados, tiempo
durante el cual debe seguir en control, control continuado de los afectados...) La
aparente falta de interés por el tema tiene como consecuencia entre otras la falta
de nuevas lineas de investigacion que ayuden a la implantacion de nuevos
tratamientos, ya sean de tipo farmacoldgico, dietético, psicoldgico etc.,
impidiendo asi el avance cientifico en materia de este sindrome, enfermedad que
puede producir malformaciones graves en los fetos, acarreando graves

problemas de salud para el futuro de ese individuo y su entorno.

Uno de los retos mas importantes en esta enfermedad y en las enfermedades
metabdlicas en general es la creacién de unidades multidisciplinares para su
control en adultos, segun los datos de Campistol (22) que tras el analisis de 165
unidades en 23 paises europeos se observé que el 41,4% de las personas con
PKU tenian ya méas de 18 afios, pero que aun siguen controlandose en unidades
pediatricas, situacibn muy similar en Europa que tan solo cuenta con tres
unidades de adultos. Se necesitan unidades de control de adultos que se
coordinen con las pediatricas y asi intentar disminuir el abandono de la dieta
durante la adolescencia o la adultez de los pacientes con PKU evitando tanto
una regresion neuroldgica, trastornos de la conducta y del animo, como la

fenilcetonuria materna.

Pero sin duda el reto mas importante a la hora de tratar a una persona con PKU

es el seguimiento de una dieta basada en su mayoria en fruta y verduras, en la
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gue se incluyen productos sintéticos bajos en Phe, con el fin de proveer todos
los aminoacidos esenciales. Las caracteristicas de estos productos sintéticos,
normalmente con propiedades organolépticas poco agradables (olor y sabor) y
que producen poca saciedad, hacen realmente dificil el cumplimiento de esta
dieta. (23) Por lo que la busqueda y el desarrollo de métodos alternativos tanto
nutricionales como no, deben ser uno de los objetivos primordiales en la
investigacion de esta enfermedad. Algunos ejemplos de métodos nutricionales
en investigacion son: terapia con aminoacidos neutros grandes, terapia con
glicomacropéptidos y terapia de implementacion de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga. Otras enfoques en el tratamiento de esta
enfermedad son: tetrahidrobiopterina, fenilalanina amonioliasa y la terapia
génica. (23)

Algunos de los inconvenientes de estas dietas es que no son validas en todos
los casos y no todos los pacientes responden igual, ademas que existe poca o
nula investigacién en mujeres embarazadas, y no se puede garantizar que son
seguras durante este periodo. Todas estas lineas de investigacion deben ser
impulsadas con la meta de mejorar el tratamiento de personas con PKU y asi su

salud y la de su descendencia especificamente en la PKU materna.
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CONCLUSIONES

e Dada su posicidon en el equipo de salud, la enfermera puede encargarse
del control del estado de salud de las mujeres con fenilcetonuria, por lo
gue es importante que conozca este trastorno, sus cuidados y la
prevencion de las graves complicaciones.

e La constatacion de casos de alteraciones graves, como retraso mental o
embriopatias por PKU significa que los programas de cribado y deteccion
de enfermedades metabodlicas no siempre funcionan por lo que se
deberian impulsar investigaciones para el desarrollo de programas mas
efectivos.

e Los niveles altos de Phe y bajos de tirosina en sangre en la etapa
periconcepcional pueden producir embriopatias muy graves en el feto que
ocasionaran dificultades al propio individuo, su familia y entorno y al
sistema sanitario.

e Se ha observado una clara influencia de distintos factores econémicos,
sociales o psicoldgicos en el control de la tanto de la PKU como de la PKU
materna. Por lo que la captacién de mujeres en grupos de riesgos mas
propensos a desarrollar este sindrome debe ser un aspecto primordial en
su abordaje.

e Existe poco consenso entre los protocolos y guias de actuaciéon en el
control de esta enfermedad, y la gran mayoria no tiene en cuenta los
distintos aspectos psicosociales o personales de cada uno de los
pacientes. Ademas, podemos recalcar la necesidad de creacién de
unidades de control metabdlico para adultos.

e Se pueden realizar intervenciones de enfermeria desde la atencion
primaria que ayuden tanto a prevenir las complicaciones graves de la PKU
materna como a los cuidados dietéticos que requiere.

e La investigacion sobre otras alternativas en el tratamiento (dietético,
farmacoldgico o génico) es fundamental para mejorar la calidad de vida

de estos pacientes y beneficiar asi a la prevencion de la PKU materna.
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ANEXOS

Tabla 1. Ingesta Recomendada (Recommended Dietary Allowance o RDA) (15)

Categoria Vit A

(ng ER)
Gestacion
1er trim
Gestacion 2500 75 30 15 65 70 800 10 65
2’ trim
Gestacion 2500 75 30 15 65 70 800 10 65
3er trim
Lactancia 2700 65 15 19 75 95 1300 12 65
1er semestre
Lactancia 2700 65 15 16 75 90 1200 1M 65
2° semestre

Categoria/ Ca Vit D Niacina

afios (mg) (ug cole) (mg EN)

Gestacion 1000 5 1.4 1.4 18 1.9 600 2.6
Lactancia 1000 5 1.5 1.6 17 2 500 2.8

Tabla 2. Alimentos permitidos y prohibidos en dieta de la Fenilcetonuria (15)

Alimentos permitidos y prohibidos en la Fenilcetonuria
Prohibidos Permitidos libres Controlados
Carnes, pescados, Azlcar, aceite, Cereales, patatas,

mariscos, huevos, lechey  margarinas vegetales sin verduras, frutas, purés

derivados, pan, leche, zumos de fruta en infantiles sin alimentos
pasteleria, frutos secos, polvo, maicena, alimentos prohibidos
leguminosas, aspartame aproteicos, especias

y todo alimento que lo

contenga
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Tabla 3. Clasificaciones en los grados de hiperfenilalaninemia segun disitntos autores (23)

Diferencias existentes en la clasificacion abordada por varios autores para pacientes con HFA por deficiencia de FAH.

Clasificacion Belmont et al., 2012 Feillet et al., 2010%° Ramirez et al., 2007
mg/dL uM mg/dL HM mg/dL M
HFA benigna 2-6 120-360 2-10* 120-600 2-4 120-240
HFA clinicamente significativa >6-10 >360-600 >4-10 >240-600
PKU moderada >10-16.6 >600-1.000 >10-20 600-1.200 >10-16.6 >600-1.000
PKU clasica >16.6 >1.000 >20 >1.200 >16.6 >1.000
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