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RESUMEN

La fenilcetonuria (PKU) es uno de los trastornos congénitos mas comunes que presenta herencia
autosémica recesiva, en el cual, la acumulacidn en exceso del aminodcido fenilalanina puede causar
severos dafos cognitivos provocando también trastornos del comportamiento. Su diagndstico,
mediante el cribado neonatal y tratamiento tempranos son fundamentales para que la funcion
cognitiva del paciente se mantenga dentro de los rangos normales. Junto con la restriccion dietética
como parte fundamental del tratamiento dietético, surgen una serie de sustitutos proteicos los cuales
han demostrado beneficios prometedores mediante diversas investigaciones en su uso en pacientes
con PKU. Esta revision presenta una recopilacidn de los distintos sustitutos proteicos, asi como de
productos especiales empleados en la enfermedad y propone una intervencidn nutricional a través de
los datos recogidos.

Palabras clave: Fenilcetonuria, fenilalanina, glicomacropéptido, aminodcidos neutros de cadena
larga, alimentos especiales bajos en proteinas

ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is one of the most common congenital disorders, characterized by autosomal
recessive inheritance, where excessive accumulation of the amino acid phenylalanine can cause severe
cognitive damage, leading to behavioral disorders. Diagnosis through neonatal screening and early
treatment are crucial for maintaining the patient's cognitive function within normal ranges. Along with
dietary restriction as a fundamental part of the treatment, a series of protein substitutes have
emerged, showing promising benefits through various studies in their use for patients with PKU. This
review presents a compilation of different protein substitutes, as well as special products used in the
disease, and proposes a nutritional intervention based on the collected data.

Key words: Phenylketonuria, phenylalanine, glycomacropeptide, large neutral amino acids, special
low-protein foods
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1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

Las hiperfenilalanemias son un tipo de enfermedades causadas por la acumulacién en exceso del
aminoacido fenilalanina (Phe) en la sangre. Existen distintas formas de esta enfermedad en funcidén de
su gravedad, siendo la mas grave, la conocida como fenilcetonuria cldsica (PKU).

La fenilcetonuria (PKU) es uno de los trastornos congénitos mas comunes causados por un error en el
metabolismo de los aminoacidos, ya que, en la mayoria de los casos, se debe a mutaciones originadas
en el gen fenilalanina hidoxilasa (PAH), ocasionando defectos en la enzima fenilalanina hidroxilasa
(PAH) (1). Se trata de una enfermedad genética que presenta herencia autosémica recesiva debida a
mutaciones en el gen PAH, ocasionando un mal funcionamiento del mismo y por consiguiente un
aumento de los niveles de Phe en el organismo (2,3).

El gen PAH, codifica para la enzima denominada fenilalanina hidroxilasa, que a su vez es la responsable,
con la ayuda de un cofactor principal denominado tetrahidrobiopterina (BH4), de transformar a la Phe
en tirosina (Tyr) (Figura 1), otro aminodcido que desarrolla en el organismo una serie de funciones
especificas tales como: precursor de neurotransmisores, del pigmento conocido como melanina y de
diferentes tipos de hormonas como la tirosina. En caso de que la Phe no sea convertida a Tyr, se
producird un aumento significativo de los niveles de Phe, tanto en sangre como en algunos tejidos del
organismo y, por el contrario, se origina un déficit de Tyr asociado a una produccién insuficiente de
neurotransmisores como dopamina, adrenalina y noradrenalina como se menciond anteriormente,
empeorando la transmision de sefiales al cerebro (1,4).
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Figura 1: Metabolismo de la fenilalanina. Fuente van Spronsen et al. (5).

En el caso del triptéfano (Trp), al igual que la Tyr, es un aminodcido esencial que mediante la
produccién de determinados neurotransmisores regula el estado de animo, entre otras funciones. La
Tyr es precursora de las catecolaminas dopamina, adrenalina y noradrenalina, y el triptéfano (Trp) es
precursor de serotonina. Es por ello que al acumularse la Phe, que comparte el sitio de entrada a la
barrera hematoencefalica con la Tyr y el Trp, una de las principales consecuencias sera el déficit de
estos neurotransmisores generando una mala regulacion del estado animico.

Ademas, hay que considerar que la dopamina y la noradrenalina, en teoria, estan involucradas en la
funciéon motora, el estado de animo, la excitacidn, la atencién y la ansiedad (6).



1.2 CLASIFICACION

Las hiperfenilalanemias se clasifican atendiendo a sus niveles detectados al diagndstico, los cuales van
a determinar la cantidad de Phe tolerada por ese individuo:

e Hiperfenilalanemia (HFA): 120-360 umol/L (2-6 mg/dL)
e Fenilcetonuria (PKU): >360 umol/L (6-10 mg/dL)

o Leve: 360-600 umol/L (6-10 mg/dL)

o Moderada: 600-1200 pmol/L (10-20 mg/dL)

o Grave: >1200 umol/L (>20 mg/dL)

Una vez clasificadas en tres grandes grupos, tanto la PKU clasica como la leve/moderada requieren de
un tratamiento dietético basado en la restriccion proteica y en la suplementacién con mezclas de
aminoacidos libres de Phe, con el objetivo de mantener los niveles de Phe en dentro de los rangos
establecidos por las directrices europeas (7). Dichos rangos estan definidos por las directrices europeas
y favorecen el control en sangre de la Phe y se diferencian para la poblacién infantil, y para la edad
adulta, prestando especial atencién al periodo de gestacién en mujeres embarazadas. En gran parte
de los paises europeos, la finalidad del tratamiento, es que los niveles de Phe en sangre no sobrepasen
las siguientes cantidades: 10 mg/dl (600 umol/L) para la poblacién adulta y 6 mg/dl (360 pmol/L) para
la poblacidn infantil y en la etapa de gestacién, donde es necesario un control mas riguroso. Teniendo
en cuenta los limites inferiores, se recomienda no sobrepasar los rangos anteriores determinados en
funcion del tipo de poblaciéon, siempre y cuando estos se mantengan por encima de 2 mg/dl (120
pumol/L) en sangre, concentracion fijada para asegurar el correcto desarrollo neuronal y crecimiento
de los nifios, asi como la reparacion de los distintos tejidos tanto en poblacion adulta como infantil,
siendo la Phe un aminodcido que juega un papel clave en la sintesis proteica (1,3). Para que se produzca
este desarrollo neuronal, es fundamental que se genere Tyr a partir de Phe, logrando que la Phe no se
acumule en el cerebro ocasionando dafio neuronal.

Para aquellos que presenten hiperfenilalanemia sin fenilcetonuria, no es necesario que el tratamiento
dietético sea tan restrictivo como en los casos anteriores (8).

1.3 DIAGNOSTICO

La principal prueba de diagndstico, se lleva a cabo en los recién nacidos y es la denominada prueba del
talén. El examen se basa en extraer una gota de sangre de un recién nacido sano mediante una puncion
en el taléon. Aunque el momento exacto de la puncion varia segun los paises o regiones, el momento
adecuado se determina entre 24 y 72 horas después del nacimiento (5).

Figura 2: Prueba del taldn en recién nacido. Fuente Diario de Burgos (9).



El método exacto consiste en pinchar el lado exterior o interior del taléon de un bebé y se gotea sangre
sobre una tarjeta de papel de filtro (tarjeta Guthrie) de modo que los circulos marcados en la tarjeta
gueden completamente saturados (Figura 2). Posteriormente, se procede a llevar a cabo la fase
analitica en la cual, mediante distintas metodologias de laboratorio, se evaltuan las concentraciones de
Phe del recién nacido. En un primer lugar, en la década de los 60, surgio la prueba de Guthrie, conocida
como ensayo de inhibicidn bacteriana, en la cual las gotas de sangre se colocan en placas de agar que
contienen una cepa de Bacillus subtilis. El agar contiene B-2-tienilalanina un andlogo de Phe que inhibe
el crecimiento bacteriano. Entonces, cuando hay altas concentraciones de Phe en la sangre, se inhibe
el transporte del analogo del interior de la bacteria y se produce un crecimiento bacteriano facilmente
detectable (5,10).

Este ensayo resulta un método facil y econémico de realizar, sin embargo, se trata de un método
semicuantitativo con sensibilidad limitada. Es por ello que surge un método con una mayor precisién
conocido como microensayo fluorimétrico, el cual conlleva una separaciéon cromatografica seguida de
derivatizacién y deteccion mediante fluorimetro. Estos dos métodos tan solo permiten la deteccién de
la Phe, mientras que la espectrometria de masas en tandem, permite la medicién de numerosos
aminodacidos y no su resultado no se ve afectado por la ingesta proteica, evitando asi falsos positivos.
Por esta razén la espectrometria de masas en tdndem es un método que implica un mayor coste, ya
que ha proporcionado una deteccion mas sensible (5).

La fenilcetonuria es una enfermedad crénica a la que los pacientes deben hacer frente a lo largo de
toda su vida, es lo que la diferencia de otro tipo de enfermedades hereditarias también asociadas al
metabolismo de aminodcidos. En el caso de la PKU, se producen complicaciones de tipo crénico con
un progresivo deterioro neurolégico, en vez de problemas agudos (1).

1.4 CLINICA

Uno de los problemas principales que presentan los pacientes con PKU no tratados, es que se produce
una acumulacién de la Phe y disminucion en la sintesis de Tyr (Figura 1). Este exceso de Phe se ha de
metabolizar produciendo otras sustancias, las cuales se acumulan generando fenilcetonas.

Los casos mas graves, si no se tratan desarrollan discapacidad intelectual grave, epilepsia y problemas
conductuales, psiquidtricos y de movimiento, un olor a humedad (causado por la produccién de
fenilacetato y fenillactato) y, en algunos pacientes, pigmentacién mas clara (causada por déficit de
mielina) de piel, ojos y cabello, y ceguera cortical y eccema (5).

Por otra parte, por deficiencia de Tyr, no se produce mielina ni una serie de neurotransmisores (Figura
3). En el caso de la mielina, su déficit puede causar hipopigmentacién y eccemas en la piel (5).

La acumulacion de Phe puede dar lugar a retraso mental y crisis convulsivas por producciéon de
fenilpiruvato, asi como a rasgos psicéticos (impulsividad, ataques de agresividad y autolesiones). Todas
estas situaciones se producen en virtud de la degradacién de mielina que se produce.
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Figura 3: Manifestaciones patoldgicas de la PKU. Fuente van Spronsen et al. (5).

En lo que concierne a las hiperfenilalanemias maternas, es necesario mantener los niveles de Phe en
un rango de 2-6 mg /dL. Estas recomendaciones se aconsejan que se mantengan 3 meses antes de la

concepcidn y durante el primer trimestre de la gestacién (8).

Un control metabdlico adecuado durante la preconcepcién y las primeras 10 semanas de gestacion se
asocia con un cociente intelectual dentro del rango normal, mientras que un control metabdlico
deficiente conlleva un riesgo de deterioro intelectual, disminucién de las funciones ejecutivas o
habilidades organizativas, atencion. Trastornos del déficit, del comportamiento y del estado de animo
(8). Cabe resaltar que la PKU materna no conlleva ningun riesgo para la madre (5).

En el tratamiento de la PKU materna influyen numerosos factores ademas de la restriccién proteica
como son: la proteina total, la ingesta insuficiente de energia, la hiperémesis gravidica (nduseas y
vémitos), el bajo nivel de Tyr y la suplementacion con acido félico. En caso de que todos estos estos
factores sean abordados de una manera adecuada, el riesgo de los problemas fetales asociados a la

PKU materna seran muy bajos o inexistentes (5).

Ademas del tratamiento, se requiere un seguimiento y una supervision periédica de mayor precisién
gue para otros grupos de la poblacidn debido a la dificultad presente a la hora de mantener tanto los
requerimientos proteicos como los niveles de Phe a causa de la multitud de cambios que se producen

durante este periodo (5,8).

Los cambios en la tolerancia a la Phe difieren de una persona a otra y también en el mismo sujeto a lo
largo de la vida, en relacién a multiples factores independientes del genotipo materno, como la edad,
la tasa de crecimiento, la variacion en el peso y la composicidn corporal, el catabolismo proteico, asi

como en relaciéon con fetos afectados o no afectados por PKU (8).

Si no se llevan a cabo estas practicas de manera adecuada, se pueden producir problemas tales como
crecimiento intrauterino retardado, anomalias anatémicas o incluso aborto. Esto en el caso de la
gestacion, por parte del recién nacido ocurren una serie de problemas tales como retraso mental

(95%), microcefalia (90%) o defectos cardiacos congénitos (17%) (8)



1.5 TRATAMIENTO

En lo que respecta al tratamiento del trastorno, la PKU cldsica requiere un tratamiento necesariamente
dietético ya que la Phe es un aminoacido que obtenemos directamente de la dieta y es por ello que es
fundamental restringir el aporte proteico por parte de la misma. La severidad del tratamiento se
establece en funcion de la gravedad del trastorno. La PKU cldsica, por ejemplo, estd asociada a una
restriccion extrema de proteinas de la dieta. Cuando se lleva a cabo el tratamiento de la enfermedad,
hay que tener en cuenta que este varia en funcién de la persona y de su momento vital. De manera
generalizada se recomienda un consumo de Phe exclusivamente necesario para el crecimiento y para
el desarrollo normal del organismo, asi como para la realizaciéon de sus funciones, siendo niveles
superiores a los recomendados perjudiciales para las personas que padecen PKU. También es
necesario, como hemos comentado anteriormente, individualizar el tratamiento ya que es diferente
para cada persona (1,3,11). El tratamiento para la PKU esta sujeto a tres grandes pilares (Figura 4):

e Larestriccion proteica por parte de la dieta.

e El consumo de alimentos especiales bajos en proteinas (SLPF).

e Lasuplementacion basada en los sustitutos de proteinas: Glicomacropéptidos (GMP), mezclas
de aminoacidos libres de Phe y aminodacidos neutros de cadena larga (LNAA).

Junto con el tratamiento dietético, considerando como pilar fundamental de la terapia para la PKU,
también aparecen otros compuestos farmacoldgicos. Es el caso de la sapropterina, que se trata de una
BH4 sintética administrada por via oral.

Su empleo puede ayudar a la mejora de los sintomas neuropsiquiatricos y tener un impacto positivo
en la calidad de vida de los pacientes, aunque, como en el resto de tratamientos, hay que tener en
cuenta que ayuda a reducir el dafio generado por la PKU, pero no lo reduce por completo (12). Sin
embargo, solo un nimero de pacientes responden de manera adecuada (12). Existe también un
tratamiento enzimatico que radica en la administracién de “Pegvaliasa” que se trata de una forma oral
de derivado pegilado de la enzima bacteriana fenilalanina amoniaco liasa (PAL), la cual cataliza la Phe
a amoniaco y 4cido transcindmico reduciendo sus niveles plasmaticos (1,12).
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Figura 4: Tratamiento en PKU. Fuente “modificado de la elaboracién propia de la tutora".



Es importante considerar que los distintos sustitutos proteicos vayan acompafiados de una
suplementacién de micronutrientes, ya que al establecer una restriccién en una gran cantidad de
alimentos es necesario compensar ese déficit (3)

Como ya hemos visto, la severidad del tratamiento se establece en funcidn de la gravedad de la
enfermedad, sin embargo, también es fundamental tener en cuenta el momento vital de la persona.
En el caso de las mujeres embarazadas que presentan fenilcetonuria o de los recién nacidos, el
tratamiento requiere de una mayor exigencia que en la edad adulta donde, un gran ndmero de
personas, tienden a la flexibilizacién del tratamiento. Tanto las mujeres embarazadas que presentan
PKU como los recién nacidos a los cuales se les ha detectado de manera temprana, es necesario que
sigan una dieta baja en Phe a lo largo tanto del embarazo como de los primeros afios de crecimiento y
desarrollo con el fin de evitar los efectos adversos que origina la enfermedad. Los bebés deben ser
tratados inmediatamente después de la deteccion de la PKU debido a que hay que evitar que la Phe se
acumule en exceso en el cerebro donde causa severos dafios cognitivos y trastornos del
comportamiento (1,3).

Ademas, es probable que una parte de la poblacidn adulta que presenta PKU, tienda a flexibilizar o
abandonar por completo el tratamiento una vez superada la fase de crecimiento, ya que al contrario
que en la edad infantil, el control no es tan exigente. Este abandono, en ocasiones, comienza en la
adolescencia.

Las consecuencias de no seguir de manera adecuada el tratamiento son realmente perjudiciales para
el organismo, siendo el principal efecto el deterioro cognitivo progresivo que se produce por el
abandono de la terapia, acompanado de trastornos de la conducta de los individuos.

En lo que concierne a los objetivos del tratamiento dietético, el principal objetivo es mantener los
niveles de Phe dentro de los rangos establecidos (para paises europeos en este caso): poblacién adulta
2-10 mg/dL, poblacién infantil y durante la gestacidn 2-6 mg/dL. El tratamiento debe estar enfocado
en que los niveles no se excedan de los rangos superiores limites citados anteriormente, aunque si
deben superar los 2 mg/dL ya que la Phe se considera un aminoacido clave en la sintesis proteica
(reparacidn tisular en adultos y crecimiento y desarrollo en nifios).

También es importante tener controlados al resto de aminoacidos, en especial la Tyr, clave en la
sintesis de la hormona tiroidea y otros neurotransmisores, debido a que no se sintetiza por fallo de la
enzima PAH. Ademas, un valor que se suele consultar en las revisiones periddicas en pacientes con
PKU, es la relacion Phe/Tyr.

En lo relativo al aspecto integramente dietético, el aporte de proteinas por parte de la dieta debe ser
restringido de manera inmediata una vez se detecta la PKU. Por ello, es importante especificar que
grupos de alimentos tiene una menor tolerancia por parte de los pacientes. Dentro de ellos
encontramos: carnes, pescados, huevos, lacteos, legumbres y frutos secos (Figura 5). Debido a que el
aporte proteico por parte de la dieta sera infimo, es importante la suplementacién con mezclas
aminodcidos libres de Phe, como por ejemplo los LNAA u otros suplementos como el GMP. Ademas,
es de vital importancia controlar el consumo del edulcorante aspartamo que se encuentra en algunos
alimentos, bebidas o medicamentos. La razén para vigilarlo es que su descomposicion genera Phe en
el momento en el que se digiere.
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Figura 5: Tratamiento restrictivo en PKU. Fuente Hospital Sant Joan De Déu Barcelona (13).

También es necesario, como en cualquier otra situacién patolégica que lo permita, asegurar los
requerimientos de los nutrientes restantes asegurando el correcto funcionamiento del organismo.

Es importante conocer, en la medida de lo posible, aunque sea de manera aproximada, el contenido
en Phe que presentan los alimentos con el fin de cumplir un correcto tratamiento. De manera
generalizada, se establece que un 1 gramo de proteina natural, tanto animal como vegetal,
proporciona en torno a 50 mg de Phe, tolerando aquellos pacientes con PKU una cantidad de entre
220 a 240 mg de Phe, equivalencia relativa a 4/5 g de proteina. Es por ello lo complicado que resulta
realizar un tratamiento dietético basado en una dieta equilibrada, realizando este tipo de estimaciones

(3).

Acerca de los sustitutos proteicos, se establece que deben representar, al menos, el 75% de los
requerimientos proteicos. Con todo esto, algunas directrices sugieren que el consumo proteico de los
pacientes que padecen este tipo de trastornos debe superar en un 40% al establecido por
organizaciones como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o la Organizacién de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacién (FAO), con objetivo de compensar la menor
biodisponibilidad que presentan en comparacion con las proteinas obtenidas por medio de fuentes
naturales (3).

Es posible que, en adultos, al extrapolar las recomendaciones proteicas de las poblaciones sanas
mediante el balance nitrogenado, no sea suficiente para cubrir con las necesidades del trastorno.
Recientes estudios (14), han demostrado que el método mas fiable es el indicador de oxidacion de
aminoacidos, “indicator amino acid oxidation” (IAAO), el cual establece un mayor requerimiento
proteico. Esto sucede debido a que, en sujetos de mayor edad, el organismo se adapta a una ingesta
inferior de proteinas consumiendo parte de la masa magra, por tanto, para que esto no suceda es
posible que sea necesario aumentar el aporte, aunque esto se encuentra en investigacién y hacen falta
mas estudios (3). En este caso, para sujetos de avanzada edad, también hay que tener en cuenta la
resistencia anabdlica, darles un mayor aporte de proteinas a personas que no van a poder sintetizarlas
en su organismo es posible que genere un exceso que termine en diversas complicaciones.

Segun estudios de la OMS, las tasas de adherencia a terapias a largo plazo en paises desarrollados se
encuentran en torno al 50% (15). El aumento de la edad tiene una gran relaciéon con una reduccion
progresiva del control metabdlico. Ademas, la concentracidon de Phe maxima aumenta con la edad.



2. JUSTIFICACION. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Realizar una revisién bibliografica sobre la etiopatogenia de las hiperfenilalanemias centrandonos en
la intervencion dietética en estos pacientes.

Objetivos especificos:

- Revisar los tratamientos disponibles para pacientes con fenilcetonuria hasta la fecha

- Demostrar la importancia y eficacia de los tratamientos dietéticos y flexibilizacién de la dieta
en adultos

- Proponer una intervencion nutricional para pacientes que presenten fenilcetonuria

3. MATERIAL Y METODOS

Se trata de una revisidn narrativa la cual se ejecuté de la siguiente manera:

e Formulacién de la pregunta de la revisidén en base a las consideraciones del estudio: "Revisién
del estado actual de la nutricidn en fenilcetonuria”.

e Identificacion y busqueda de los estudios (estrategia de busqueda): en este caso se planted
una estrategia de busqueda en PubMed (https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/), MedlinePlus

(https://medlineplus.gov/spanish/) y Dialnet (https://dialnet.unirioja.es/).

e Estrategia de busqueda: se llevd a cabo mediante uso de palabras clave entrecomilladas (“...”),
utilizadas juntas o por separado y acompafiadas del operador AND, el cual permite establecer
relaciones entre conceptos. En lo que respecta a la busqueda avanzada, tenemos en cuenta:

o Los limites de tiempo: articulos publicados en los uUltimos 20 afios

o Idioma de las publicaciones: inglés

o Tipos de articulos seleccionados: estudios longitudinales, ensayos clinicos y revisiones
narrativas

e Andlisis y presentacién en forma de revision narrativa de los resultados obtenidos de todos los
estudios en distintos apartados.

e Alinicio de cada apartado se establecen los estudios seleccionados para el mismo, indicando
el tipo de estudio y las palabras clave empleadas en su busqueda entre comillas.

e Se consideraron como aptos todos aquellos estudios que manifestaran la importancia de
aspectos relacionados con la nutricion en pacientes que presentaran PKU.

e Al final de cada apartado se presenta una tabla resumen con los estudios seleccionados.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://medlineplus.gov/spanish/
https://dialnet.unirioja.es/

4. DESARROLLO DEL TEMA

4.1 MEZCLAS DE AMINOACIDOS Y AMINOACIDOS LARGOS NEUTROS

Las palabras clave para llevar a cabo la busqueda de informacién fueron: “Phenylketonuria”,
“Fenilcetonuria” (PKU) AND “Large neutral amino acids”, “Aminodcidos largos neutros” (LNAA) o
“Amino acid mixtures”, “Mezclas de aminoacidos” (AAM).

Se seleccionaron 4 estudios: 2 estudios observacionales, 1 ensayo aleatorizado simple ciego y cruzado
y 1 ensayo clinico.

En lo que respecta a las mezclas de aminoacidos libres de Phe, su principal funcién es actuar como
sustituto proteico en aquellos pacientes que padecen PKU y siguen una dieta restrictiva en proteinas.
Se caracterizan por su mal sabor y en numerosas ocasiones van acompafadas nutrientes que no son
posibles obtener por medio de la dieta con el propdsito de compensar ese déficit.

Existen tres factores claves que dificultan la adherencia al consumo de mezclas de aminoacidos: el
impacto de su uso en el contexto social, la frecuencia de consumo (4/5 veces al dia) y su palatabilidad
(2). Para contrarrestar el uso de estas mezclas de aminodcidos, se han propuesto nuevos sustitutos
como son el GMP, los LNAA o los tratamientos farmacoldgicos.

Mediante las AAM libres de Phe, los niveles plasmaticos alcanzan unos niveles maximos mas altos y
mas rapido que con los aminoacidos (AA) obtenidos de proteinas intactas, sin embargo, también
descienden de manera mas rapida. Esto se da debido a que la absorcién rapida esta relacionada con
una oxidacién mayor de AA, niveles de nitrégeno ureico mas elevados y una menor acumulacién de
las proteinas en comparacién con aquellas proteinas que llevan a cabo un proceso de digestién lento.
Es por ello que el valor biolégico de estas AAM es inferior a los AA derivados de proteinas intactas y
por ello, se recomienda, para enfermedades del tipo de la PKU un consumo de hasta el 150 % de las
cantidades recomendadas de estas mezclas de AA (16). Por esta razdn, seria interesante prolongar el
tiempo de absorcidn en las AAM consumidas, ya que modificaria su cinética y seria favorable para el
organismo.

El papel de los LNAA esta relacionado con el sitio de transporte de la Phe, ya que se encuentran al
mismo nivel, compitiendo por el transporte a través de la barrera hematoencefalica, y es por ello que
la suplementacion con LNAA favorece la reduccién en las concentraciones de Phe en el cerebro. Por
tanto, se reduce la Phe y aumentas las concentraciones de los aminodcidos esenciales en el cerebro lo
cual es beneficioso para el aumento de las concentraciones de neurotransmisores. Asi, su tratamiento
puede ser la suplementacién en solitario o bien la misma suplementacién acompanada de una dieta
restrictiva o baja en Phe (2).

Es de gran importancia que los sustitutos de proteinas vayan acompainados de una suplementacion
tanto en vitaminas como en minerales encaminados a lograr un adecuado crecimiento y desarrollo del
organismo, asi como un correcto funcionamiento del mismo debido al déficit provocado por la falta de
consumo de otros alimentos con un alto contenido en proteinas, originado por este trastorno (17).

Por consiguiente, podemos resumir las principales funciones de los LNAA en: rebajar las
concentraciones de Phe en sangre, aumentar las concentraciones de aminodcidos esenciales en el
cerebro e incrementar las concentraciones de neurotransmisores (Figura 3). La suplementacion por



medio de LNAA puede ser sola o acompafiada de una dieta baja en Phe, en funcién del tipo de
hiperfenilalanemia que padezca el paciente (2).

4.1.1 Estudios Seleccionados:

En 2019, en Italia, Burlina et al. publicaron un estudio cuyo objetivo era evaluar la Phe y la Tyr en sangre
en adultos con PKU cldsica suplementada con LNAA combinada con una dieta baja en Phe. Se trata de
una cohorte realizada en humanos en la cual se seleccionaron 12 sujetos (tabla 1).

En cuanto a los resultados, el perfil nutricional de “large neutral amino acids-medical foods”
(aminodcidos neutros de cadena larga-alimentos medicinales) (LNAA-MF) se mantuvo constante y la
ingesta de Tyr fue mayor que en los “amino acid mixtures-medical foods” (mezclas de aminodcidos-
alimentos medicinales) (AAM-MF), sin identificar diferencias significativas en otros componentes. Ni
el peso ni el indice de masa corporal (IMC) fueron significativamente diferentes.

La adherencia a LNAA fue muy buena y con ello, los niveles medios de Phe fueron similares (aunque
hubo un ligero aumento en el 75% de los sujetos), sin embargo, los niveles de Tyr aumentaron
significativamente en 11/12 pacientes (92%). Ademas, la relacion Phe/Tyr también disminuyd
significativamente en 10/12 pacientes (83%).

En cuanto a los valores de Phe, destaca que a los 6 meses disminuyeron significativamente pero luego
a los 12 volvieron a aumentar. Esto es posible que se deba a un régimen dietético mds estricto en la
fase inicial del tratamiento acompanada de una posterior flexibilizacion de la dieta por parte de los
pacientes adultos. Por el contrario, la Tyr al mantenerse estable, sugiere que los LNAA son interesantes
para el consumo de pacientes que padecen PKU.

Las limitaciones del estudio se basan en la inexistencia de seguimiento de la dieta de los pacientes, el
pequefio nimero de sujetos que participaron en el estudio y la falta de estandarizacién de las muestras
de sangre obtenidas.

Como conclusidén, se debe considerar los LNAA en una dieta baja en proteinas para pacientes con PKU
gue rechacen mezclas de aminodcidos ya que mostré dos ventajas: aumento de Tyr y mejor adherencia
al tratamiento. Con ello, se necesitan mas investigaciones de mayor duracién (2).

4.1.1.1 Adherencia al tratamiento con LNAA

El estudio concretado por Burlina et al. en 2020, tuvo como objetivo medir la adherencia a la
medicacidn de una nueva formula de LNAA en pacientes adultos con PKU clasica. Se seleccionaron 12
sujetos, elegidos por su mala adherencia al tratamiento con mezclas de aminoacidos (MAA) durante
un largo periodo. En esta cohorte, la adherencia se evalué mediante la “Escala de Adherencia a la
Medicacion Morisky Green Levine” (MGLS) y también por medio de otros marcadores bioquimicos
(tabla 1).

En los resultados, para la mayoria de pacientes los niveles de Phe fueron similares antes y después del
tratamiento, mientras que los niveles de Tyr aumentaron significativamente en 11/12 (92%), por tanto,
también disminuy la relacién Phe/Tyr significativamente, en este caso en 10/12 (83%). Ni el peso ni
el IMC fueron significativamente diferentes. Segun el cuestionario de calidad de vida: su salud mejoro,
seguimiento del tratamiento mas sencillo y la menor dificultad para seguir con la dieta. En cuanto a la
parte emocional, no hubo ninguna modificacién notable. Tras el tratamiento, los pacientes pasaron de
un nivel de adherencia medio-bajo antes de los LNAA a un nivel alto.
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Las limitaciones del estudio son el corto plazo de la investigacidon, el seguimiento dietético y los
instrumentos de autoevaluaciéon empleados en la misma, en este caso los cuestionarios y sesgos como
la memoria o la educacién del paciente.

Como conclusién, el estudio muestra que la adherencia debe evaluarse y ser un objetivo prioritario en
el cual los LNAA pueden despenar un papel de gran importancia. En referencia a la primera limitacién,
son necesarios estudios de mayor duracién (15).

4.1.1.2 Ensayos Clinicos con LNAA

En el estudio publicado por Scheinin et al. en 2020, el objetivo del estudio era determinar los efectos
sobre los perfiles de AA en plasma de una AAM de liberacion prolongada comparandola con una de
liberacion inmediata de la misma AAM, una AAM distinta y una proteina intacta natural (caseina). Asi
mismo, en este estudio se miden también los niveles de nitrégeno ureico en sangre, la insulina y la
glucosa con el fin de ver si se modifican estas vias metabdlicas. Se trata de un ensayo aleatorizado
simple ciego y cruzado en el que se seleccionaron 30 sujetos y del cual, se excluyeron embarazadas,
nifios en periodo de lactancia o aquellas personas que padeciesen enfermedades que pudiesen
interferir en la investigacion (tabla 1).

En cuanto a los resultados, la concentracién maxima (Cmax) para los AA esenciales (EAA), fue un 27%
menor con el producto de prueba. La Cmax de (EAA, LNAA, AA de cadena ramificada (BCAA) Y AA
totales) fue consistentemente significativamente mas baja para el producto de prueba en comparacion
mientras que el aumento general estuvo en rango en 7h. Tras las 7h, el producto de prueba tuvo
valores significativamente mas altos de concentracion para todas las clases de AA, pero no para los
totales. El producto de prueba no altera la biodisponibilidad de la Tyr, y la Phe en sangre tuvo
fluctuaciones menos prominentes con el de prueba. En lo referente a los marcadores del metabolismo,
fue significativamente menor en el de prueba. Al nitrégeno ureico le sucedié exactamente lo mismo.

El objetivo de prolongar la liberacidn y absorcidon de AA es evitar una Cmax que exceda la capacidad
anabdlica y promueva la descomposiciéon metabdlica de los AA, manteniendo el mismo tiempo de
absorcién general para asegurar una sintesis sostenida. También se mantiene el nitrégeno, importante
en estas enfermedades donde sus fuentes estan reducidas.

Como conclusién, mostré que el producto de prueba prolonga el aumento de los AA en plasma en
comparaciéon con AAM libres de Phe, lo cual estd asociado a una modulacién de determinados
marcadores metabdlicos. Como en otros casos, son necesarios estudios de largo plazo. (16).

En 2020 Scala et al. desarrollé un ensayo clinico con el objetivo de evaluar la suplementacién en 12
meses con dosis altas de LNAA sobre los niveles plasmaticos de Phe y Tyr, sobre la funcion ejecutiva,
la vigilancia, la atencién y sobre la calidad de vida percibida de los pacientes (tablal). Fueron
seleccionados 10 sujetos, y excluyendo individuos mayores de edad y aquellos con alguna enfermedad
cronica concomitante. Se precisa que los sujetos continlen con su dieta habitual, sin ningiin cambio
en sus habitos. Y la evaluacidon neuropsicoldgica se determind mediante los siguientes cuestionarios y
test: el “American Psychological General Well-Being Index” (PGWBI), el “Wisconsin Card Sorting Test”
(WCST), el “Test of Atencional Performance” (TAP test) y el “9-Hole Peg Test” (HPG test).

Como resultados, no se observaron cambios significativos de los niveles de Phe salvo en un paciente
por incumplimiento de la dieta. Los niveles de Tyr aumentaron significativamente en 9/10 pacientes y
la relacidn de Phe/Tyr disminuyd significativamente en el 50% de los pacientes. Por lo general, la gran
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mayoria de pacientes, sobre todo aquellos que presentaban una peor calidad de vida en relacién con
la salud (PGWBI) mejoraron tras el tratamiento, aunque la diferencia no fue significativa. En la WCST,
el numero de errores en porcentaje disminuyé significativamente junto con una mejora significativa
del rendimiento. En la prueba TAP, la vigilancia mejoré en todos los pacientes y el tiempo para
completar las tareas mejoré significativamente, ademads el nimero de errores en la prueba disminuyé
significativamente. En el test HPG no se observaron diferencias significativas.

Las limitaciones del estudio son el bajo tamafio de la muestra y la falta de placebo.

Como conclusion, establece que los resultados ofrecen mds evidencia acerca de la mejora cognitiva y
del bienestar en pacientes con PKU que reciben una suplementacién de LNAA y un control metabdlico
diferente. Como en estudios anteriores, se requieren mas investigaciones al respecto (6).

ESTUDIO | TIPO DE RESULTADOS LIMITACIONES CONCLUSIONES
ESTUDIO
Burlina Estudio LNAA-MF MNlos niveles de Tyry {/la | -Inexistencia en el Considerar los LNAA como parte
et al. observacional | Phe/Tyr seguimiento dietético del tratamiento por una mayor
(2019) (cohorte) -Tamafio de muestra cantidad de Tyr y adherencia al
pequeio tratamiento
-Falta de estandarizacién
en las muestras de
sangre
Burlina Estudio LNAA MNlos niveles de Tyry {la -Corto periodo de La suplementacion con LNAA
etal. observacional | Phe/Tyr. Mejoré la adherencia y el investigacion mejoré adherencia.
(2020) (cohorte) bienestar - basada en
cuestionarios
-Inexistencia en el
seguimiento dietético
Scheinin | Ensayo El producto de prueba J,la Cmax de | -Corto periodo de Producto de prueba prolongoé la
et al. aleatorizado | los AA, alo largo del tiempo N investigacion concentracion de los AA en
(2020) simple ciego plasma
y cruzado
Scalaet | Ensayo LNAA os niveles de Tyry | la -Tamafo de muestra Existe mejora cognitiva y del
al. clinico Phe/Tyr. Mejoré la calidad de viday | pequefio bienestar de los pacientes con la
(2020) el rendimiento cognitivo -Falta de placebo suplementacion de LNAA

Tabla 1. Comparativa de estudios en AAM y LNAA. Fuente “elaboracidn propia”.
4.2 GLICOMACROPEPTIDO

Las palabras clave para llevar a cabo la busqueda de la informacidn fueron: “Phenylketonuria”
“Fenilcetonuria” (PKU) AND “Glycomacropeptide” “Glicomacropéptido” (GMP).

Se seleccionaron 6 estudios: 2 estudios longitudinales, 2 revisiones narrativas, 1 ensayo cruzado
controlado aleatorizado y 1 ensayo clinico aleatorizado.

Se trata de un péptido bioactivo derivado de la leche que se libera de la K-caseina en la digestion
enzimatica, ya sea fisioldgicamente o en el proceso de elaboracién del queso (18). Basicamente
consiste en un péptido que contiene pequefias cantidades de Phe y una mayor cantidad de LNAA,
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faltandole también algunos otros aminoacidos esenciales, por lo tanto, su aminograma no se considera
“completo”, siendo una buena opcidn para el tratamiento nutricional (19).

En cuanto a la estructura, se trata de un péptido que se obtiene por la hidrolizacién del enlace
peptidico, en determinado punto, de la K-caseina por accién de la quimosina en el proceso de la
elaboracion del queso o, por el contrario, a través de la pepsina en el proceso de digestion. Se trata de
un péptido pobre en AA aromaticos y rico en BCAA. Existen unas 11 variantes de la K-caseina y a su
vez, el GMP presenta dos tipos de modificaciones las cuales van a influir en sus propiedades, que son
la glicosilacién y la fosforilacion (18).

En lo que difiere de otros productos sintéticos, es el que presenta determinadas propiedades
funcionales que pueden ser de provecho para el organismo (beneficios para la salud humana), y que
también puede ser considerado como ingrediente de determinados productos alimenticios, ya que en
algunas investigaciones se ha demostrado una mejor adherencia a aquellos productos formados
mediante GMP y no por mezclas de aminodcidos, los cuales se caracterizaban por su mal sabor.
Ademas, la dependencia de una proteina semisintética o sintética puede suponer un riesgo a la hora
de alcanzar la masa 6ésea maxima vy la correcta geometria dsea (17).

En pacientes que padecen una PKU clasica, resulta un proceso complicado la obtencidn de proteinas
de alto valor bioldgico y los sustitutos constituyen la principal fuente de nitréogeno obligatorio, la
esencial para mantener un buen control metabdlico y una adecuado crecimiento éptimo y masa
corporal magra. El GMP actia como prebidtico y presenta propiedades antiinflamatorias vy
nutraceuticas.

Tres aspectos claves del GMP son que: mejora la retencidn proteica, la concentracion de Phe en el
organismo y la palatabilidad de la dieta baja en Phe (20).

4.2.1 Estudios Seleccionados:

4.2.1.1 Efectos del GMP en el aprovechamiento proteico

El estudio de Daly et al., publicado en 2021, establece que es posible que el GMP pueda retener el
nitrégeno de manera que se mejore la masa corporal magra y el crecimiento potencial en nifios con
PKU (tabla2). Se trata de un estudio longitudinal prospectivo de 3 afos realizado en nifios que padecen
PKU, en el cual se comparé la ingesta de dos fuentes de proteinas diferentes (AAy GMP) y su impacto
en el crecimiento y la composicidn corporal. Se observd una tendencia en el grupo que sélo tomaba
GMP hacia una mejora en lo referido a un mejor crecimiento longitudinal, reduccién de masa grasa 'y
porcentaje de grasa corporal y mejora de masa corporal magra. Esta adecuada tendencia puede
deberse a su bioactividad, en parte a los AA de cadena ramificada que favorecen el recambio proteico
y a su efecto sobre el metabolismo de la insulina y el glucagdn, aunque se desconoce su control sobre
la resistencia a la insulina en este estudio y por tanto no existe una evidencia concluyente de que
mejore la resistencia a la insulina. En caso de que si, mejoraria el crecimiento. Sin embargo, el estudio
sugiere mas investigaciones (21).

En una revisidn sistematica y metaanalisis publicado por Pefa et al., en 2018, (Tabla 2) comenta que
el uso del GMP podria estar potenciado cuando se combina con AA, ofreciendo un producto mas
completo (22).

La revision realizada por Cordoba-Dévalos et al. en 2019, tiene como objetivo recoger todo tipo de
actividades bioldgicas beneficiosas para la salud de las GMP de origen bovino, incluyendo las
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actividades antibacterianas, prebidticas, remineralizantes, inhibidoras de la secrecién gastrica,
moduladoras de la secrecion y metabolismo de las hormonas gastricas, antitumorales e
inmunomoduladoras, prestando especial atencién en los mecanismos de accidén y sefalizacion
celulares (Tabla 2).

Acerca de sus diferentes actividades biolégicas comentadas, la mayoria de los estudios son in vitro y
en animales, aunque también hay alguno in vivo y en personas, en todos ellos queda demostrada la
actividad bioldgica beneficiosa para cada caso necesitan un mayor nimero de investigaciones.

Como conclusién, el estudio recomienda realizar mas investigaciones acerca del tema, pero que los
resultados obtenido en ensayos con animales son prometedores. Ademas, el GMP, por parte de los
mecanismos de accidn y las vias de sefializacidn, se informd que su efecto es diferente en funcion de
si se encuentra intacto o ha sido parcialmente proteolizado por las enzimas digestivas una vez es
administrado por via oral. Por lo tanto, averiguar cdmo actua a nivel fisiolégico, celular y molecular,
ayudard a acelerar el desarrollo de diversas investigaciones en humanos y facilitara su incorporacién
en alimentos funcionales y suplementos (18).

4.2.1.2 Ensayos Clinicos con GMP

En 2016, M. Ney et al. realizaron un ensayo cruzado controlado aleatorizado en humanos. Dicho
estudio establece que estudios preclinicos en el modelo de ratén con PKU, determinan que el GMP
suplementado con AA limitantes favorece el crecimiento y reduce las concentraciones de Phe, mejora
el estado 6seo (20) y atenua el estrés metabdlico en comparacién con una dieta basada en AA. Su
objetivo se basa en comparar la eficacia y seguridad de una dieta baja en Phe junto con AA-MF o
“glycomacropeptide-medical foods”, glicomacropéptido-alimentos medicinales (GMP-MF) lo cual
proporciona la misma cantidad de equivalentes de proteina (Tabla 2).

En el estudio se incluyeron sujetos mayores de 12 afios, con concentraciones de Phe superiores a 600
umol/L y una dieta que tuviese mas del 50 % de las necesidades proteicas provenientes de AA-MF, y,
por tanto, con capacidad de consumir también GMP-MF. Se excluyeron las embarazadas y aquellos
sujetos que presentasen preocupaciones que pudiesen interferir en el protocolo de la investigacion.
Se seleccionaron 30 sujetos (20 con PKU cldsica y 10 con PKU variante) y se realizaron 4 revisiones
periddicas.

En cuanto a los resultados, los sujetos mantuvieron un peso estable durante todo el estudio. Los
sujetos con PKU clasica tendian a consumir menos proteinas de alimentos que los de la variante, y el
GMP-MF aportaba mas energia que AA-MF. Los GMP-MF usaron mas alimentos médicos y la dieta fue
mas aceptable con GMP-MF. Con GMP se demuestra una mejora del rendimiento cognitivo y de los
sintomas gastrointestinales. En cuanto al examen fisico y quimico no fue significativamente distinto.
En la evaluacién neuropsicolégica, no hubo diferencias significativas en AAy GMP. La ingesta dietética
de Phe no aumento significativamente con los aa, pero si lo hizo con los GMP. A pesar de una ingesta
mayor de Tyr con AA-MF, los valores en plasma se mantuvieron similares. Destacar que se produjo un
aumento significativo de treonina (Thr) con GMP-MF. En ambos casos no hubo diferencias en las
concentraciones de aminodcidos.

Se comprobd que los GMP-MF mostraron una mejor aceptabilidad en cuanto a sabor, convenienciay
reduccion del efecto gastrointestinal (esto ultimo posiblemente gracias a su efecto prebidtico). La Tyr,
aunque su ingesta fue mayor para AA-MF, no se observd un aumento, quizads debido a que su
biodisponibilidad es menor en AA-MF.
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Se dio ademds un adecuado cumplimiento dietético y se produjo una mayor ingesta de Phe, pero sin
aumento significativo. Esto puede deberse a un aumento de la tolerancia, y que como ya vimos, los aa
se encuentran en competicion con la Phe por los sitios de transporte por lo que puede influir en este
caso.

Ademas, existe una mejor retencion de proteinas en GMP-MF. En cuanto a la concentracion de
albumina fue superior en GMP-MF, lo cual mejora la sintesis proteica y reduce la inflamacién. También
contribuye a la retencién de proteinas el aporte de la valina, y una mayor Thr puede mejorar la
tolerancia a la Phe, ya que otros estudios muestran una reduccidn significativa de Phe al suplementar
con determinada cantidad de Thr.

La investigacidon se encuentra fortalecida por el tipo y las evidencias de cumplimiento dietético y de
secuencia significativa. Por parte de las limitaciones, encontramos que el nimero de sujetos es escaso,
asi como la duracién del estudio.

Como conclusion, segln este y otros estudios realizados acerca del tema en cuestion, el GMP-MF ha
demostrado que puede ser considerada como una opcién segura y aceptable por la poblacidn, aunque
se precisan investigaciones adicionales al respecto (19).

4.2.1.3 Efectos del GMP en pardmetros 6seos

En el estudio de Solverson et al. publicado en 2012, se realizé un examen ex vivo de parametros dseos
debido a la aparicién de una nueva complicacién crénica en adultos que padecen PKU a temprana
edad, y es la fragilidad esquelética (Tabla 2). Se desconoce si dicha fragilidad dsea se encuentra
directamente relacionada al genotipo de la PKU o simplemente es derivada de su tratamiento
dietético. Se trata de un ensayo clinico aleatorizado en ratones que tiene como objetivo del estudio,
se resume en caracterizar el impacto del genotipo de PKU y la fuente de proteina de la dieta en el
rendimiento biomecdanico éseo.

El estudio estd fortalecido por métodos de exploracidn sélidos y un fondo genético uniforme. Las
limitaciones son la dieta, que se lleva a cabo a las 3 semanas del destete al contario que, en humanos,
que es en la primera y la prueba de flexion de 3 puntos ya que puede producir roturas.

En conclusidn, en ratones, una suplementacién con AA acentua la fragilidad esquelética limitando el
crecimiento del hueso radial, lo cual se ve frenado por una dieta suplementada con GMP. También se
demuestra que la fragilidad esquelética es considerada una caracteristica intrinseca de los ratones que
padecen PKU. Como en la gran mayoria de estudios, en los de este tipo en especial, se requiere de un
mayor nuimero de investigaciones, principalmente en humanos, y de mayor duracién (20).

Daly et al. desarrollé un estudio longitudinal prospectivo de 3 afios de duracién en nifios, publicado en
2021, en el cual, el objetivo del estudio era comparar la densidad, la masa y la geometria dsea en nifios
qgue padecen PKU y que toman suplementos de AA y GMP, tanto por separado como en combinacién.
Para ello se seleccionaron 48 sujetos, 19 suplementados con LAAy 29 con GMP.

Los aminoacidos se encuentran formando parte de los componentes estructurales del hueso, asi como
de los de crecimiento y mantenimiento del tejido. Por su parte, la proteina tiene un efecto positivo en
el hueso, contando con que el hueso estd compuesto por una matriz proteica, constituida en su mayor
parte por colageno. El GMP en animales, como ya vimos en otros estudios, se encuentra asociado a
una mejora de masa d6sea (20). Se realizaron 4 revisiones periddicas y se utilizaron pruebas
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bioquimicas, marcadores dseos, absorciometria central de rayos X de energia dual (DXA) y tomografia
computarizada periférica cuantitativa (pQCT) en el desarrollo del estudio.

En los resultados, no hubo diferencias significativas en DMO medida por DXA, por pQCT tampoco las
hubo excepto para la densidad cortical que si entre GMP100 y AA. Los marcadores bioquimicos (calcio,
fosfato, magnesio, vitamina D y hormona paratiroidea) se encontraban en rango vy sin diferencias
significativas. La excrecion renal de calcio fue normal (relacién calcio/creatinina en orina), lo cual
puede deberse a que el calcio almacenado en los huesos se excreta para contrarrestar el pH acido el
cual esta provocado por los sustitutos de proteinas en exceso. Por parte de las concentraciones de Phe
en sangre se encontraban en rangos normales.

Una de las conclusiones, es que no hay cambios en el metabolismo dseo atribuidos al tipo de sustito
proteico. Otros estudios, si demuestran un beneficio éseo en otros grupos que emplean GMP, aunque
exista contradiccion (21), cosa que si se ha demostrado en modelos de raton.

Las limitaciones del estudio es que eran pocos sujetos, la edad de los seleccionados, la inexistencia de
un grupo control y el corto periodo de seguimiento del estudio que imposibilita establecer unas
conclusiones mas veraces.

Como conclusidén final, se establece que la remodelacién dsea esta activa en nifios con PKU y que la
suplementacion, tanto de AA como con GMP favorece el crecimiento normal dseo. Al igual que en
otros estudios, son necesarias mas investigaciones al respecto debido a la gran cantidad de
contradicciones entre los distintos estudios que se centran en el tema (17).
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ESTUDIO | TIPO DE RESULTADOS LIMITACIONES CONCLUSIONES
ESTUDIO
Daly et al. | Estudio GMP se asocid a una mejora -Corto periodo de El GMP, debido a su bioactividad, podria
(2021) longitudinal | corporal ({,masa grasa como investigacion mejorar la composicidn corporal
prospectivo MNmasa magra) favoreciendo el recambio proteico
Pefia et Revisiéon En cuanto a la Phe, sin -Corto periodo de Posible potenciacion de GMP en
al. (2018) | sistematicay | diferencias entre AAM y GMP+ | investigacion combinacion con AA
metaanalisis | AA
Cérdoba- | Revision Demuestra evidencia de -Corto periodo de Los ensayos con animales son
Davalos narrativa actividades biolégicas investigacion prometedores y se sugiere averiguar
et al. beneficiosas en animales, de -Estudio en como actua a nivel fisiolégico, celulary
(2019) gran importancia la estructura animales molecular para facilitar los estudios en
del péptido en relacién con sus humanos ya que presenta actividades
funciones bioldgicos beneficiosos
M. Ney et | Ensayo GMP-MF Nrendimiento -Tamafio de la El GMP es una opcién segura y aceptable
al. (2016) | cruzado cognitivo y J sintomas muestra pequeiio para su uso
controlado gastrointestinales. Se dio un -Corto periodo de
aleatorizado | Nde Thry mejoro la sintesis investigacion
proteica y { la inflamacién
Solverson | Ensayo Ratones una suplementacién -Corto periodo de En ratones, la suplementacion con AA
etal. clinico con AA limitaba el crecimiento investigacion acentuda la fragilidad esquelética, la cual
(2012) aleatorizado | del hueso radial, algo que no -Estudio en es mejorada con GMP
sucedia con GMP animales
-La introduccién de
la dieta
-La prueba de
flexion de 3 puntos
puede provocar
roturas
Daly et al. | Estudio No se encontraron diferencias -Tamafio de la La remodelacion ésea esta activa en
(2021) longitudinal | en DMO, excepto para uno de muestra pequefio nifios con PKU, suplementados tanto con

prospectivo

los productos (GMP100) ni en el
resto de marcadores
bioquimicos

-Corto periodo de
investigacion

-La edad de los
sujetos

AA como con GMP, no existen cambio
atribuidos al tipo de sustituto proteico

Tabla 2. Comparativa de estudios en GMP. Fuente “elaboracion propia”.

4.3

ALIMENTOS ESPECIALES BAJOS EN PROTEINAS

Las palabras clave para llevar a cabo la busqueda de la informacidn fueron: “Phenylketonuria”

“Fenilcetonuria”

(PKU) AND

“Protein substitutes”

“Sustitutos proteicos” o

“Amino acids”

“Aminodcidos” (AA) o “Special Low Protein Foods” “Alimentos Especiales Bajos en Proteinas” (SLPF)

Se seleccionaron 4 estudios: 1 estudio longitudinal y 3 estudios analiticos.

Se denominan “Special Low Protein Foods” (SLPF), que son alimentos especiales bajos en proteinas y

estan regulados legislativamente por la Unidon Europea (UE) para alimentos para fines médicos

especiales (FSMP). Se definen como alimentos especializados para el tratamiento dietético de

pacientes con una afeccién médica que no pueden lograr una ingesta nutricional adecuada a partir de

los alimentos habituales (“soluciones nutricionales basadas en evidencia para afecciones relacionadas
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con trastornos”). Los FSMP deben ser empleados tUnicamente bajo supervision médica o profesional
de la salud, y deben estar etiquetados adecuadamente. En cuanto a la regulacién de estos productos,
tanto la Comisidn Europea (organizacién encargada de su legislacidon) como diferentes paises, como en
el caso Reino Unido, reclaman un mayor control acerca del etiquetado y de la composicidn de los SLPF
(23).

La funcidn de los SLPF se basa en la sustitucién de alimentos basicos como la leche, el pan y la pasta,
ayudando asi a optimizar el crecimiento, proporcionando energia para prevenir el catabolismo vy
evitando el consecuente aumento de Phe en sangre, por lo que su ingesta es necesaria (24). En
consecuencia, ayudan a mantener el anabolismo y mejorar la variedad de la dieta (25).

Uno de los principales problemas de los SLPF es que su uso no estd disponible en todos los paises y
gue solo unas pocas empresas especializadas los fabrican. En algunos paises, como Reino Unido, su
uso esta controlado, de manera que existe una regulacidn acerca de las unidades maximas que los
médicos pueden proporcionar y algunas autoridades médicas se han negado o han limitado su
prescripcidn, en algunos casos, por peticiones de productos innecesarios desde su punto de vista.

Con respecto a sus principales caracteristicas, encontramos que priorizan el sabor y las propiedades
estéticas por encima de la composicién nutricional, la cual se basa principalmente en hidratos de
carbono y grasas. Sin embargo, es muy complicado producir unos SLPF de alta calidad a partir de
almidones alimentarios aislados con unas adecuadas propiedades organolépticas, textura y sabor.
Actualmente su variedad y disponibilidad ha mejorado, aunque siguen sin estar a la altura de los
alimentos habituales y existen datos limitados acerca de la contribucion nutricional de los SLPF a una
dieta restringida en Phe (24).

Los SLPF son una parte integra del tratamiento aportando energia de hasta el 50% de la ingesta en
muchas ocasiones, ayudando al mantenimiento del control metabdlico (23).

4.3.1 Estudios Seleccionados:

El estudio longitudinal prospectivo de 3 afios de duracidn de Daly et al. publicado en 2020 tuvo como
objetivo evaluar la contribucidn de los SLPF a la ingesta de energia y macronutrientes en un grupo de
nifios bien controlados con PKU que Unicamente recibian tratamiento dietético (tabla 3). El objetivo
secundario fue examinar los patrones dietéticos de los nifios cuando empleaban los SLPF de manera
habitual en su dieta. Para ello se seleccionaron 48 sujetos. En el estudio, las dosis de proteinas
necesarias para cubrir los requerimientos, procedian tanto de una mezcla de AA como de GMP, o de
su combinacidn. La ingesta dietética se evalué mediante dos formas: registro de 3 dias y cuestionarios
de frecuencia de consumo.

En cuanto a los resultados, la contribucidn energética de los SLPF fue del 33%, de alimentos habituales
del 42% y de sustitutos proteicos del 21%. La contribucion de los SLPF a la ingesta media diaria de
hidratos de carbono fue del 40%.

El almiddn (59%) y el azucar (40%) fueron los que mas hidratos proporcionaron a la ingesta media. Los
SLPF fueron los que mds contribuyeron a la ingesta total de hidratos de carbono, entre los mas
empleados estaban el pan (17%), la pasta (13%) y sustitutos lacteos bajos en proteinas (3%). El almidén
fue el ingrediente mas presente en productos SLPF y el azlcar, al contrario, muy bajo. Los SLPF
proporcionaron una ingesta minima de grasas, las mayores fuentes provenian de la mantequilla y los
aceites. Y en fibra, proporcionaron en torno al 50% de la ingesta media diaria de fibra.
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Los niveles de Phe en sangre fueron significativamente diferentes entre los grupos a lo largo de los 3
afos, aunque no hubo correlacidén entre la ingesta de energia de los SLPF y las concentraciones de Phe.
En antropometria, la obesidad aumentd del 10% al 17% vy el sobrepeso del 25% al 29% en aquellos que
consumieron SLPF.

En los ninos mayores de 12 afios se detectaron patrones de consumo mas irregulares, siendo mas
independientes y teniendo una menor supervision. La ingesta general de fruta fue baja, al igual que la
de vegetales, disminuyendo su consumo. Habia un mayor uso de bebidas dulces en el grupo de mayor
edad.

El estudio demostré como los SLPF eran una fuente esencial de energia proporcionando mas del 30%
en nifilos con PKU de edades entre 5 a 16 aios. Se establece que un consumo descontrolado de estos
productos puede causar obesidad. También se ha observado que la resistencia a la insulina es mayor
en ninos que presentan PKU, en especial si padecen sobrepeso u obesidad. Asi el colesterol, el indice
y la carga glucémica es mayor en sujetos que padecen de PKU, sugiriendo una asociacion entre la
calidad de los hidratos de carbono y el indice de glucosa en triglicéridos.

Otro problema es el almiddn, en los SLPF es refinado, por tanto, refuerza lo dicho anteriormente. La
fibra de los SLPF se trata de hidrocoloides.

Las limitaciones del estudio son los métodos de evaluacion dietética, sugerentes de error, el
cuestionario de frecuencia no presenta validacion, confusiones en el etiquetado de los SLPF y que no
fue posible evaluar el contenido en sal.

Como conclusidn, debido a que en nifios con PKU el consumo de alimentos habituales es menor, los
SLPF ofrecen una mayor variedad de productos realizando una contribucién importante a la ingesta
energética, con patrones dietéticos consistentes a lo largo del tiempo que demuestran una
dependencia a largo plazo de alimentos esenciales como son el pan, la pasta y la leche bajos en
proteinas. Ademas, se propone que estos productos sean ilimitados para este tipo de pacientes con el
fin de reducir la ansiedad que se genera en torno a la seguridad alimentario, asi como establecer un
correcto control metabdlico, y que se mejore la calidad nutricional de los productos para asegurar un
consumo beneficioso para el organismo (24).

En Reino Unido, en 2020, Wood et al. publicd un estudio en el cual el objetivo fue analizar la
composicion nutricional de todos los SLPF disponibles segln el sistema de prescripcion del Comité
Asesor de Sustancias Limites (ACBS) en el Reino Unido (Tabla 3).

Como conclusiones del estudio, se establecié que los SLPF tenian un menor contenido en grasa, sin
embargo, la calidad de la misma era proveniente de fuentes como el aceite de palma y aceites
vegetales hidrogenados. También presentaban un mayor contenido en hidratos de carbono, la mayoria
de ellos en forma de almidones aislados los cuales son mas refinados y mas fibra afiadida, aunque se
trataba de hidrocoloides. Todo ello, junto con alto contenido en azlcares y sal es posible que
contribuya al desarrollo de distintas comorbilidades nutricionales que resultan perjudiciales para el
organismo. Se considera necesario, una regulacién mas estricta de este tipo de productos con el fin de
mejorar el porte nutricional de aquellos pacientes que necesitan de este tipo de productos debido al
trastorno que padecen (23).

En esta investigacidon desarrollada por Garcia-Arenas et al. en 2023, el objetivo fue comparar el perfil
nutricional de los SLPF con el de los alimentos habituales y evaluar en qué medida la ingesta de los
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SLPF determina los patrones dietéticos y los niveles plasmaticos de lipidos y glucosa en un grupo de
nifios con errores innatos del metabolismo (IEM) con diferentes grados de restriccion proteica. Para
este estudio observacional transversal se seleccionaron 250 productos y 59 sujetos, de los cuales 30
presentaban PKU (Tabla 3).

En cuanto a los resultados de los productos, el 33% de los SLPF tenian una energia significativamente
diferente, 40% de diferencias significativas en cuanto a grasa y 33% en los acidos grasos saturados
(AGS). Se mostraron diferencias significativas en hidratos de carbono (67%) y azucares (40%), siendo
mayor en los SLPF. En los casos de sustitutos de carne, pescado y huevo se observaron diferencias con
un mayor contenido en azucares que en alimentos normales. En lo que respecta a la fibra, hubo 60%
de los grupos con diferencias significativas en sustitutos como los nombrados anteriormente. Los
sustitutos del queso, carne, pescado y huevo son los que presentan una mayor diferencia en cuanto a
los macronutrientes en comparacién con los alimentos regulares.

Los resultados para los nifios, mostraron que la ingesta de energia se produjo a partir de los SLPF en el
29% de los casos y suplementos de aminodcidos libres de precursores (PFAA) en el 26%.

Como conclusidn, en indispensable evaluar peridédicamente la dieta en este tipo de trastornos, ya que
un consumo superior a un 5% supone una mayor ingesta de azlcares, grasas totales y AGS que pueden
ser perjudiciales (25).

Pefia et al. publicaron un estudio en 2015 en el que el objetivo era identificar el numero de SLPF
accesibles para su uso en 8 paises europeos y Turquia y evaluar las diferencias en la composicion
nutricional de los SLPF disponibles en un pais (Portugal) (Tabla 3).

En cuanto a los resultados, en ltalia existen mas de doble de productos SLPF con 256 que, en otros
paises, desconociendo el nimero exacto de Espafia, Turquia, Paises Bajos y Dinamarca. Portugal tuvo
el nimero mas bajo con 73.

Acerca de los productos SLPF en Portugal, todos los productos tenian un contenido inferior a 50
mg/100 g. El contenido energético varié6 ampliamente entre los distintos grupos, proviniendo esta
energia principalmente de los hidratos de carbono y de la grasa, y siendo los mas energéticos los que
tenian un mayor contenido en grasa. Destaca en el pan, con un contenido notablemente superior en
cuanto a grasa en comparacion con el alimento normal. Asi mismo, el contenido de hidratos de
carbono también fue ampliamente mayor en los productos SLPF. También toma en consideracién que
la informacién por parte de las etiquetas es confusa. Asi mismo, la composicién de micronutrientes
fue menor en los SLPF y sélo un 10% de los productos indicaron la presencia tanto de vitaminas como
de minerales.

El estudio demuestra que no hay una disponibilidad uniforme acerca de los productos SLPF. Estos
productos ayudan a mejorar la adherencia a la dieta, a controlar la Phe en sangre y a respaldar el
anabolismo de los aminoacidos libres y un mejor etiquetado conduce a una mejor eleccién de
alimentos. El hecho de que los productos SLPF tengan un mayor contenido en hidratos de carbono y
grasas nos sugiere la necesidad de un seguimiento cuidadoso acerca del uso de estos productos.

Como conclusidn, las diferencias en cuanto a la disponibilidad de estos productos pueden contribuir
en la capacidad de los pacientes a la hora de mantener un adecuado control metabdlico. Por tanto, es
imprescindible que la industria asegure tanto la calidad como la informacién en el etiquetado de los
productos SLPF (26).
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ESTUDIO | TIPO DE RESULTADOS LIMITACIONES CONCLUSIONES
ESTUDIO
Daly et Estudio Los SLPF tuvieron una gran -Métodos de evaluacién Los SLPF ofrecen una mayor variedad
al. longitudinal | contribucién a la ingesta dietética de productos, por tanto se propone
(2020) prospectivo | energética, provocé aumentos | -Cuestionario de frecuencia | eliminar las limitaciones al consumo
de peso en personas obesas y sin validar de los productos, manteniendo
con sobrepeso -Confusiones en el cierto control en la ingesta
etiquetado de los SLPF
-Falta de evaluacién del
contenido en sal
Wood et | Estudio Se evidencié un menor -Corto periodo de Es necesario una mayor regulacion
al. analitico contenido en grasas y mayor en | investigacion de los SLPF en base a su aportacién
(2020) hidratos, pero en ambos de caldrica y a su calidad nutricional
peor calidad nutricional, al igual
gue sucede con la fibra
Garcia- Estudio Se mostré que entre los -Corto periodo de Es indispensable la evaluacidn
Arenas analitico distintos productos SLPF investigacion continua del consumo de los SLPF
etal. existian diferencias en su
(2023) composicion
Pefia et | Estudio Mayor nimero de SLPF en -Corto periodo de Las diferencias en cuanto a la
al. analitico Italia, todos con un contenido investigacion disponibilidad de estos productos
(2015) aceptable en Phe. se demuestra | -Confusiones en el pueden contribuir en la capacidad de

gue no hay una disponibilidad
uniforme en el resto de paises
de los SLPF

etiquetado de los SLPF

los pacientes a la hora de mantener
un adecuado control metabdlico,
siendo necesario un seguimiento

Tabla 3. Comparativa de estudios en SLPF. Fuente “elaboraciéon propia”.

4.4 INTERACCION CON OTROS NUTRIENTES

Las palabras clave para llevar a cabo la busqueda de la informacién fueron: “Phenylketonuria”
“Fenilcetonuria” (PKU) AND “Lipids” “Lipidos” o “Omega 3” o “Carbohydrates” “Carbohidratos” o
“Fiber” “Fibra” o “Micronutrients” “Micronutrientes”.

Como ya hemos visto, la mayoria de pacientes que padecen de PKU estan obligados a seguir un
tratamiento basado en la restriccidn proteica de por vida. Esta situacién, limita su consumo de ciertos
alimentos, en especial de origen animal, que nos aportan una serie de nutrientes indispensables para
el correcto funcionamiento del organismo. Entonces, al no tener ese aporte por parte de la dieta, es
probable que ocurra un déficit, a no ser que se empleen una serie de mecanismos compensatorios
basados en la suplementacion.

4.4.1 LiPIDOS

Con respecto a los lipidos, hay que tener en cuenta que se trata de un grupo de alimentos que, por lo
general, suelen tener un bajo contenido en proteinas y que, por tanto, para su consumo, no es
necesaria su medicion.

Dentro de este grupo nos encontramos con alimentos como los aceites vegetales, la mantequilla o la
margarina. En aquellos que presentan un contenido inferior a 0,5 g proteinas/100 g o menos de 25 mg
Phe/100 g, no suele ser necesario un control exhaustivo, mientras que, en aquellos que, si lo
sobrepasan, como puede ser el caso de la margarina o la mantequilla, si que habria que tenerlos en
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cuenta, aunque en la mayoria de situaciones en las que se emplean son en pequeiias cantidades y por
ello, no es motivo de preocupacion (3).

Acerca de los 4cidos grasos omega 3, se realizd un estudio en base a la existencia de la relacién entre
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y el consumo de omega 3 y omega 6. El objetivo fue
analizar los cambios aterosclerdticos tempranos en pacientes con PKU en comparacidén con un grupo
control sano, asi como investigar la activacién plaquetaria en estos pacientes debido a que las
plaguetas desempeiian un papel importante en la aterogénesis y sus complicaciones. Para el estudio
se seleccionaron 43 pacientes con PKU y 58 controles sanos.

En cuanto a los resultados, el IMC de los PKU fue significativamente mayor y el colesterol HDL
significativamente menor, pero dentro de un rango normal. El resto de parametros clinicos no
presentaron diferencias. Ademas, el cumplimiento de la dieta se comprobd mediante la medicién de
los niveles de Phe y Tyr en sangre. Los marcadores sustitutos del grosor de la intima-media carotidea
(CIMT) y el indice de rigidez B no fueron significativamente diferentes. La expresion superficial de las
glicoproteinas de la membrana plaquetaria dependientes de la activacion no mejord en los pacientes
con PKU. Tampoco hubo una diferencia significativa en el nivel de acidos grasos omega 3 y omega 6 en
las membranas de los glébulos rojos.

A pesar de que los pacientes que padecen PKU no consumen pescado, no se encontraron cambios
aterosclerdticos tempranos entre ambos grupos, ni una mayor activacidn plaquetaria.

Como conclusion, el estudio establece que la dieta no produce cambios ateroscleréticos tempranos ni
mayor agregacion plaquetaria, lo cual podria sugerir que los pacientes con PKU compensan la falta de
ingesta de pescado con el consumo de aceites vegetales. Sin embargo, se deben realizar mds estudios
y de mayor duracidn con el fin proporcionar una mayor informacién acerca del tema (27).

En aquellas situaciones en las cuales los humanos presentan una baja ingesta de PUFA, como ocurre
en pacientes que presentan PKU, las personas dependen de la sintesis endégena a partir de
precursores como son el acido linoleico (LN) y a-linolénico (LNA) para generar acido araquiddnico y
acido docosahexanoico respectivamente (28).

Una posible causa de la variedad en cuanto a la informacidn relativa a la concentracion de acidos grasos
presente en el organismo es el método de analisis. No es lo mismo analizar la concentracion de acidos
grasos plasmaticos que son un indicador del corto plazo, que observar los dcidos grasos presentes en
los eritrocitos que reflejan una ingesta del largo plazo. En este punto puede encontrase la discrepancia
en cuanto a los distintos resultados.

El objetivo del siguiente estudio fue investigar si la dieta adaptada a sujetos que padecen PKU
proporciona cantidades adecuadas de LN, LNA, acido araquiddénico (ARA) y acido docosahexanoico
(DHA). Se trata de un estudio observacional de casos y controles en el cual se seleccionaron 21 nifios
casos y 23 sujetos controles.

En los resultados, los casos tuvieron una ingesta significativamente menor de proteinas y
significativamente mayor de grasas poliinsaturadas. El sustituto de proteina sin Phe aporté entorno al
20% de la energia y grasa total, asi como el 80% de la proteina total. Los PKU tenian concentraciones
significativamente mdas altas de colesterol de muy baja densidad (cVLDL) y triglicéridos y
concentraciones significativamente mas bajas de las sumas de acidos grasos omega 3.
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Las limitaciones del estudio son que el seguimiento en nifios pequefios es complejo mediante el uso
de registros dietéticos.

Como conclusién, los PKU tienen concentraciones de acidos grasos poliinsaturados mas bajas en
eritrocitos a pesar de presentar una mayor ingesta de acidos grasos poliinsaturados, polyunsaturated
fatty acid (PUFA) a través de la dieta. Sin embargo, estas concentraciones mas bajas no suponen ningun
déficit por parte de este grupo de pacientes. La razén de una mayor ingesta, pero menor presencia, se
desconoce, aunque se sugiere una posible mala utilizacidon o una incorporacién alterada de los PUFA a
los eritrocitos en este tipo de pacientes. Presentan una mayor ingesta de grasa debida al factor
compensatorio de tener una menor ingesta proteica, sumado a que la mayoria de los SLPF estan
compuestos de hidratos de carbono y grasa, lo cual puede aumentar su consumo. La cantidad de grasas
saturadas no fue diferente entre grupos. Por Ultimo, se aconseja vigilar que, aunque los SLPF presentan
una mayor palatabilidad, esto se debe que presentan una mayor cantidad de grasas saturadas y, por
tanto, en el largo plazo, quizas esta no sea la opcion mas saludable (28).

En otro estudio (29), se demostré que la suplementacion con acidos grasos poliinsaturados omega 3
de cadena larga (n3LCPUFA),mejora la capacidad cognitiva y la habilidad motora en nifios. También se
ha encontrado una relacidn positiva entre la presencia de DHA en los gldbulos rojos y un rendimiento
en la capacidad verbal en mujeres mayores de 12 afos. La mayoria de este tipo de estudios estan
realizados en nifios. En este caso se eligieron para la investigacion 35 sujetos seguidos en un periodo
de 12 meses.

Los niveles de DHA plasmaticos fueron significativamente mds bajos y de acido eicosapentaenoico
(EPA) significativamente mas altos. Esto ultimo difiere con los anteriores realizados, sugiriendo que los
metabolitos de la Phe pueden interferir en la sintesis de DHA. Si tienes niveles bajos de n3LCPUFA, la
suplementacién si puede ser util, sin embargo, si presentas niveles altos de EPA, pero bajos de DHA,
es posible que la suplementacién no sea suficiente para normalizar dichos niveles.

Las limitaciones del estudio se basan en que el nimero de sujetos es limitado, es necesario medir los
niveles plasmaticos en lugar de los tisulares, la influencia geografica de la poblacién de estudio, la
definicidn del riesgo de deficiencia y el uso de valores de referencia de laboratorio.

Como conclusién, si se considera la suplementacion, el DHA preformado puede ser la forma mas
apropiada de suplementacion (29).

4.4.2 HIDRATOS DE CARBONO

En relacion al consumo de hidratos de carbono, en pacientes con Phe se debe restringir su aporte o,
por el contrario, sustituirlo por productos SLPF. Es el caso del pan, la pasta, el arroz, cereales y galletas
para el desayuno y demas alimentos preparados a partir de harinas tradicionales como la de trigo. Por
eso que el consumo de los SLPF no presenta ningun tipo de restriccidon en lo que respecta al control de
los niveles de Phe en sangre, ya que estos productos presentan cantidades inferiores a 0,5 g
proteinas/100 g o menores de 25 mg Phe/100 g.

Diferentes estudios (24) han demostrado que determinados sujetos que padecen PKU, son
susceptibles de desarrollar resistencia a la insulina 0 a aumentar su peso debido que se produce una
mayor ingesta de hidratos de carbono, en ocasiones de peor calidad, en favor del consumo
incrementado de los productos SLPF.
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Como conclusién, se recomienda un uso de hidratos de carbono procedentes de fuentes libres de Phe
o con cantidades muy bajas de proteinas, asi como el empleo de los SLPF con el propésito de lograr
cubrir con los requerimientos energéticos individuales. Sin embargo, el uso de estos productos debe
ser controlado no desde el punto de vista proteico, sino con el objetivo de no desarrollar
complicaciones metabdlicas a causa de un mayor aporte caldrico.

4.4.3 FIBRA

Algunas investigaciones han observado que el consumo de fibra en estos pacientes que sufren PKU, se
obtiene fundamentalmente de productos SLPF, en especial, del pan y de la pasta, quedando en
segundo plano alimentos naturales como las patatas, las frutas y las verduras.

Considerando que en los productos SLPF la principal fuente de fibra son los hidrocoloides, es crucial
dar mayor relevancia a los alimentos naturales nombrados anteriormente. Esto es asi, debido a que
los hidrocoloides son fibras que aportan beneficios reducidos, al contrario de lo que sucede con la fibra
procedente de alimentos como la patata, las frutas o las verduras (24).

4.4.4 VITAMINAS Y MINERALES

Al igual que con otros nutrientes, en el caso de los micronutrientes ocurre una situacion similar. La
restriccion de determinados alimentos esta asociada con el riesgo en el incumplimiento de los
requerimientos. Donde es posible que se produzca una mayor afectacién es en la restriccién del
consumo de alimentos de origen animal, donde encontramos vitaminas de gran importancia como por
ejemplo la vitamina B12 o la vitamina D.

El estudio publicado en 2018 por Konse et al., tiene como objetivo evaluar todos los parametros
nutricionales de pacientes con PKU con una dieta estricta baja en Phe sin la aportacion de suplementos
de vitaminas y minerales en comparacién con un grupo control sano. Por tanto, se trata de un estudio
de casos y controles en el cual se eligieron 112 casos y 36 controles.

En cuanto a los resultados, se observd que el nivel medio de vitamina B12 en los pacientes con PKU
era mayor que en el grupo control sano, con una mayor deficiencia en el grupo control sano. Con
respecto al acido félico, también fue mayor en pacientes con PKU. Se detectd deficiencia de 25-
hidroxivitamina D en ambos casos con valores similares. Cabe destacar que la frecuencia de valores de
Ferritina y prealbumina por encima del rango era mayor en pacientes con PKU. Tampoco se
encontraron deficiencias por parte de la vitamina Ay E.

Una de las principales limitaciones del estudio es la inexistente evaluacién de la ingesta de
micronutrientes en el grupo que presentaba PKU.

En conclusion, el estudio determina que las formulas de AA sin Phe ofrecen niveles adecuados de
vitaminas como la A y valores en excesos de otras como de 4acido fdlico, vitamina B12, vitamina E o
cobre. En el caso de la vitamina D es necesario tener en cuenta la influencia geografica de la poblacién
de estudio. Por parte de la prealblnima, valores inferiores pueden indicar desnutricidon. Asi mismo,
también es importante considerar que los sujetos que presentan una mayor adherencia a la dieta,
presentan valores adecuados de micronutrientes, al contrario de aquellos que presentan una baja
adherencia (30). En otros estudios se ha determinado que no existen diferencias significativas en la
mayoria de valores sometidos a estudio, en lo referido a proteinas, vitaminas y minerales, aunque si
se observé un nivel de colesterol de alta densidad (cHDL) bajo. Ademas, hubo una frecuencia
importante al sobrepeso y obesidad (31).
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5. PROPUESTA DE INTERVENCION NUTRICIONAL

En este apartado, veremos como se puede llevar a cabo una intervencién nutricional en pacientes que
padecen PKU. En una intervencién nutricional destinada para este tipo de pacientes, el objetivo
principal es mantener unos niveles adecuados de Phe. Estos niveles, para muchos de los paises
europeos estan regulados por directrices europeas (7), aunque pueden variar en funcion del grado de
fenilcetonuria y de la tolerancia del sujeto, teniendo en cuenta que, para determinados grupos de
poblacién, como es el caso de las mujeres durante la gestacidon o de menores, estas recomendaciones
suelen tener un mayor grado de exigencia. Sin embargo, estos niveles no deben ser nulos o escasos,
sino suficientes ya que la Phe es un aminoacido esencial para el desarrollo y el crecimiento del
organismo (1,3).

Una vez cumplido el objetivo principal, debemos asegurar un correcto aporte del resto de nutrientes
y aminoacidos, en especial de la Tyr, ya que este tipo de trastornos generan déficit de la misma. Por
ultimo, debemos controlar el aporte energético de la dieta debido a que numerosos estudios (24) han
relacionado a los pacientes que presentan PKU con diferentes alteraciones metabdlicas como la
resistencia a la insulina, lo cual resulta de un posible efecto compensatorio derivado de la restriccion
de ciertos grupos de alimentos en la dieta, consumiendo otros que presentan un mayor contenido
caldrico.

Con la finalidad de cumplir todos estos objetivos, es necesario realizar un calculo del aporte de Phe y
proteina, asi como de energia por parte de todos los alimentos y productos que el paciente emplee en
su tratamiento.

5.1.1.1 Caélculo de los requerimientos proteicos

En primer lugar, es imprescindible realizar un calculo de los requerimientos proteicos totales del
paciente, los cuales se asemejan a los de la poblacién sana establecidos por las recomendaciones de
la FAO/OMS/ONU en 2007 (7), que dictaminan que, a partir de los 2 afios de edad, se debe consumir
cantidades sutilmente inferiores a 1 g/kg peso al dia, sin superar el 20% caldrico total. A su vez, aparte
del cdlculo de la ingesta total, también es necesario calcular el contenido de proteina natural que el
paciente serd capaz de consumir en base a la cantidad de Phe que el alimento contenga, la cantidad
que se consuma del mismo y la tolerancia que el sujeto presente.

Estas mismas recomendaciones (FAO/OMS/ONU en 2007), también proponen aumentar en un 20% el
contenido proporcionado por férmulas de aminoacidos libres de Phe debido a que estas presentan un
menor valor bioldgico comparados con fuentes de proteinas naturales. Otro factor a tener en cuenta
es que la proteina obtenida por la dieta, en su mayoria, procede de fuentes vegetales y por tanto
presenta una menor calidad y digestibilidad. Por tanto, se recomienda aumentar en un 20% la ingesta
de féormulas de aminodcidos con el fin de compensar las pérdidas por digestibilidad, sumado a otro
20% para mejorar el control de los niveles de Phe en sangre (1,7).

En resumen, al requerimiento proteico total hay que restarle el contenido de proteina que sera
proporcionado mediante fuentes naturales. Una vez calculada la diferencia, es necesario incrementar
la cantidad en un 40%, y de ahi, obtendremos la cantidad de proteina que debe ser suministrada a
partir de férmulas de aminoacidos libres de Phe. Para que se lleven a cabo de forma idénea, estos
calculos deben efectuarse en base al peso real para la altura, a no ser que se padezca obesidad o
sobrepeso, en ese caso se desarrollarian atendiendo al peso ideal para la altura. Todos estos

25



requerimientos se realizan tomando en consideracién que las recomendaciones varian en funcién de
los paises, como es el caso de los paises europeos(1,7).

5.1.1.2 Calculo energético

Por parte del célculo energético, nos encontramos con el resto de grupos de nutrientes, estos son los
gue presentan un consumo “libre” debido a que su contenido en Phe es nulo o insignificante,
exceptuando algunos de ellos que veremos mds adelante. Sin embargo, aunque se determine un
consumo sin aparentes restricciones para estos grupos restantes de alimentos, hay que tener en
cuenta su contenido calérico, proveniente de hidratos de carbono y grasas especialmente, ya que un
exceso o déficit de los mismos podria resultar perjudicial. En caso de un aporte deficitario de energia,
se podria aumentar el catabolismo lo cual es perjudicial para pacientes con PKU al incrementar los
niveles de Phe. Asi mismo, al igual que alimentos normales, dentro de este grupo también se
encuentran los productos SLPF, los cuales, como ya mencionamos anteriormente, es necesario vigilar
su consumo a causa de la calidad y el contenido caldrico de los nutrientes que los forman.

La metodologia no resulta compleja, basta con hacer la diferencia entre el cdlculo energético total
calculado en base a las necesidades del paciente y el calculo de los requerimientos proteicos calculados
previamente. De esta forma obtenemos la energia que el paciente puede consumir a partir de estos
alimentos de “libre” consumo.

5.1.1.3 Propuesta de intervencion

A continuacién, vamos a establecer una serie de categorias de grupos de alimentos basadas en su
contenido en Phe y su necesidad de restriccidn a la hora de su consumo. Para ello es necesario conocer
donde se encuentra el limite a la hora de determinar si un alimento presenta un contenido aceptable
o no de Phe. Estos alimentos se dividen en aconsejados o no en funcion de si presentan menos de 75
mg de Phe por cada 100 g de producto, ya que una cantidad inferior a la misma repercute infimamente
en el control de la PKU (32).

Aproximadamente, de manera usual, se estima que en fuentes de proteinas de origen animal y en
cereales, el contenido en Phe es de 50 mg por cada gramo de proteina, siendo esta estimacion menor
en frutas y verduras con un contenido aproximado de 20-40 mg por cada gramo de proteina, se trata
de un contenido menor y de mayor variabilidad. Por consiguiente, y basdandonos en esta estimacién y
en el etiquetado de muchos productos, podemos calcular el contenido total de proteina y Phe del
alimento o producto que se desea consumir. Existen excepciones, como en el caso de aquellas frutas
gue contienen mas de 75 mg de Phe por cada 100 g de producto o las patatas, que contienen menos
de 75 mg/100g, sin embargo, su elevada cantidad de consumo hace que sea necesario controlarlo
(1,32).

El siguiente estudio (32) nos proporciona una serie de sistemas mediante los cuales podemos calcular
la ingesta de Phe. Uno de los mas simples, es el semejante al intercambio de hidratos de carbono. Se
emplea para conocer la cantidad de alimento que nos aporta 1 gramos de proteina. En el ejemplo de
un producto con etiquetado, se realiza dividiendo 100 gramos de producto entre la cantidad de
proteina que aportan esos 100g. De este modo obtenemos los gramos de alimento que nos aportan 1
gramo de proteina, y sabiendo de manera aproximada la cantidad de Phe presente en 1 gramo de
alimento, podremos establecer los célculos oportunos.
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A continuacidn, siguiendo la metodologia de calculos formulada con anterioridad, podemos dividir los

siguientes grupos de alimentos en funcién de su consumo basandonos en su contenido en Phe:

GRUPO ALIMENTOS A EVITAR ALIMENTOS DE ALIMENTOS DE CONSUMO “LIBRE”
CONSUMO (MUY BAJO CONTENIDO EN
CONTROLADO PROTEINAS)
Carnes, pescados | Todos, incluso derivados como Ninguno Productos sustitutivos realizados a

y huevos es el caso de la gelatina partir de almidones y grasas
Lacteosy Todos (excepto los comentados Leches y lacteos Mantequilla y sustitutos del queso
derivados en columnas posteriores) fermentados realizados a partir de almidones y
grasas
Legumbres, Legumbres * Legumbres ** Tubérculos: almidones a base de maiz

tubérculos y
frutos secos

Tubérculos: caso especial
Frutos secos: todos (excepto los
comentados en columnas
posteriores)

Tubérculos ***
Frutos secos: castafias

o de yucay la tapioca

Cereales/semillas Todos, incluso derivados con Maiz ¥ Sustitutos de cereales que no
gluten y la quinoa contengan proteina o que sean muy
bajos en proteina
Grasas y aceites Ninguno de origen vegetal, Todos los de origen vegetal
todas de origen animal -
Frutas Ninguna que contengan <75 mg Aguacate Todas <75 mg de Phe/100 g producto
de Phe/100 g producto
Verduras Ninguna <75 mg de Phe/100 g Ninguna Todas <75 mg de Phe/100 g producto
producto
Aspartamo Las que contengan aspartamo - Las libres de aspartamo
(refrescos)

Tabla 4. Grupos de alimentos aconsejados y desaconsejados en pacientes que presentan PKU. Fuente (1,32).

* soja y derivados, legumbres secas (garbanzos, lentejas, alubias)
** guisantes, habas y bebidas vegetales
*** patatas segln la técnica culinaria, (las fritas presentan un contenido en Phe/g de alimento superior
a las cocidas)
¥ en conserva y derivados de cereales que no contengas gluten o en muy pequefia cantidad

Cabe destacar, que en el apartado de los alimentos de “libre” consumo, aunque no existan

restricciones para ello, es necesario que el paciente comprenda que son alimentos de los cuales no

debe abusar ya que muchos de ellos presentan un contenido caldrico superior a otros grupos

restringidos, como es el caso de los productos sustitutivos y por tanto esto nos puede llevar a un

aumento de la ingesta descontrolado, y por consiguiente, a un aumento de peso y las derivaciones que

ello provoca, como por ejemplo resistencia a la insulina o complicaciones cardiovasculares (1,24).

Ya diferenciados aquellos grupos que son aconsejables o no de consumir, hay que considerar tanto los

productos SLPF como los sustitutos proteicos. Los SLPF como ya hemos mencionado anteriormente se

deben consumir bajo un control establecido con el fin de regular el aporte calérico de la ingesta.
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Por otra parte, los sustitutos proteicos son imprescindibles a la hora de asegurar el aporte proteico
calculado. Deben proporcionar una féormula de aminoacidos equilibrada dentro lo posible, teniendo
presente que las AAM exhiben una osmolaridad significativa por lo que es necesario que su consumo
sea acompafiado de una gran cantidad de aguay que, la Tyr actia como hidréfobo del agua generando
una capa insoluble en la parte superior de la solucién, por ende, es necesario agitar la mezcla y
conseguir una mezcla homogénea que facilite la absorcidn de la mezcla (32). Asi mismo, estas mezclas
deben aportan nutrientes que no han sido obtenidos por medio de la dieta en virtud de las diferentes
restricciones. Los mds importantes serian la vitamina B12 y D (30), presentes en alimentos de origen
animal, los acidos grasos poliinsaturados y minerales como el calcio o el hierro. Como propuesta de
variante a estas mezclas, surgen el GMP que presenta una ventaja con respecto al sabor y los LNAA.

Low protein, but use
in moderation

Foods used to provide daily
phenylalanine requirement

Low protein staple foods

Fruit and vegetables
containing phenylalanine
up to 75mg/100g,
5 servings/day

Protein substitutes,
310 4 servings/day

Figura 6: Pirdmide alimenticia para la PKU. Fuente McDonald et al. (32).
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6. DISCUSION

Por parte de los LNAA, en la mayoria de estudios (2,6,16) se ha demostrado un aumento de las
concentraciones de Tyr, teniendo en cuenta que los LNAA no actlan directamente sobre las
concentraciones de Phe, sino que responde mediante la administracién de otros AA que compiten con
la Phe. También, se ha comprobado que los LNAA aumentan la adherencia al tratamiento (6,15),
mejorando ademas el rendimiento cognitivo y la calidad de vida. Los profesionales que tratan a los
pacientes con PKU deben ser conscientes del empeoramiento a la adherencia al tratamiento con el
envejecimiento para poder desarrollar objetivos y estrategias que eviten esta situacion.

En lo que respecta al GMP, ciertos estudios han demostrado que presenta actividades bioldgicas
beneficiosas para la salud (18). Ademas, presenta una mejora en la reduccidn de grasa corporal y en el
aumento de masa magra (21), favoreciendo el recambio y la retencion de proteinas (19), asi como una
mejora en el rendimiento cognitivo y una reduccién de problemas gastrointestinales. En cuanto al
metabolismo éseo, en humanos aun no se ha demostrado un beneficio 6seo de GMP en comparacion
con otras mezclas de AA (17).

Los SLPF constituyen un gran complemento del tratamiento dietético en la PKU ya que proporcionan
una mayor variabilidad de alimentos, buscando que presenten unas cualidades organolépticas ideales
(24) y permitiendo asegurar una fuente adecuada de energia con el objetivo de que el nitrégeno sea
empleado de la mejor forma posible. Sin embargo, su alto contenido en hidratos de carbono,
principalmente almidones refinados, y grasas saturadas hace que sea necesario un control sobre su
ingesta. Asi mismo, la fibra de los SLPF se trata de hidrocoloides, los cuales tiene un papel en el
mantenimiento de la salud intestinal y del microbioma limitado. Por tanto, se debe aconsejar un
consumo de frutas y verduras bajas en Phe con el fin de aportar una fuente de fibra beneficiosa para
el organismo (23,24).

Es imprescindible que la industria asegure tanto la calidad como la informacidn en el etiquetado de los
productos SLPF, ayudando a mejorar tanto la salud como la adherencia a la dieta por parte del
paciente, satisfaciendo las necesidades nutricionales individuales.

Entre las principales limitaciones al tratamiento, surgen determinadas situaciones como por ejemplo
comer fuera de casa, algo que sucede con frecuencia en la poblacidn adulta, o la carga que supone
para ciertas personas con PKU el hecho de seguir un tratamiento, en algunos casos, con una restriccion
altamente exigente. En caso de que comiencen este la flexibilizacion del tratamiento en la edad
puberal, dard lugar a un habito que sera complicado que desaparezca (3).

Otra de las limitaciones encontradas a la hora de realizar la revision es que la mayoria de
investigaciones daban paso a futuras investigaciones acerca del tema en cuestion, siendo esencial
efectuar estudios de una mayor duraciéon al considerarse la PKU un trastorno asociado a un
tratamiento de por vida.
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7. CONCLUSIONES

Como resumen general de esta intervencion, repasamos, por orden de importancia, los aspectos

fundamentales necesarios para un correcto tratamiento:

W

5.

Los sustitutos proteicos.

Los alimentos naturales de origen vegetal que obtenemos de la dieta.

Los productos SLPF.

Los alimentos naturales que nos proporcionan la proteina necesaria con un pequefio aporte
de Phe.

Los alimentos que presentan muy baja proteina, pero debemos consumir con moderacion.

En conclusién, en el tratamiento dietético de la PKU, es necesario una actuacién temprana desde el

momento de su deteccién basado en la restriccidn proteica por parte de la dieta junto con el empleo

de los distintos sustitutos proteicos, los cuales son necesarios de suplementar con nutrientes con el

propdsito de compensar los déficits producidos.

Dentro de los sustitutos proteicos, tanto los LNAA como el GMP han demostrado beneficios en su

empleo, sin embargo, en ambos casos es necesario que se lleven a cabo investigaciones de una mayor

duracion ya que, al tratarse de una enfermedad crénica, presenta un tratamiento de por vida.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Phe: (Phenylalanine) Fenilalanina

PKU: (Phenylketonuria) Fenilcetonuria

PAH: Fenilalanina hidroxilada

BH4: Tetrahidrobiopterina

Tyr: Tirosina

Trp: Triptéfano

HFA: Hiperfenilalanemia

umol: Micromoles

L: Litros

mg: Miligramos

dL: Decilitros

SLPF: (Special Low Protein Food) Alimentos Especiales Bajos en Proteinas
GMP: (Glycomacrpeptide) Glicomacropéptido

LNAA: (Large Neutral Amino Acid) Aminoacidos neutros de cadena larga
PAL: Fenilalanina amoniaco liasa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

FAO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién
IAAO: (Indicator Amino Acid Oxidation) Indicador de oxidacion de aminoacidos
AA: (Amino Acid) Aminoacidos

AAM: (Amino Acid Mixture)Mezclas de aminoacidos

LNAA-MF: (Large Neutral Amino Acid-Medical Foods) Aminoacidos neutros de cadena larga-
alimentos medicinales

AAM-MF: (Amino Acid Mixture-Medical Foods) Mezclas de aminodcidos-alimentos medicinales
IMC: indice de masa corporal

MGLS: Escala de Adherencia a la Medicacidn Morisky Green Levine

Cmax: Concentracidn maxima

EAA: (Essential Amino Acid) Aminoacidos esenciales

BCAA: (Barnched- Chain Amino Acid) Aminoacidos de cadena ramificada

PGWBI: American Psychological General Well-Being Index

WCST: Wisconsin Card Sorting Test
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TAP test: Test of Atencional Performance

HPG test: 9-Hole Peg Test

GMP-MF: (Glycomacropeptide-Medical Foods) Glicomacropéptido-alimentos medicinales
Thr: Treonina

DMO: Densidad de masa dsea

DXA: Absorciometria central de rayos X

pQCT: Tomografia computarizada periférica cuantitativa

FSMP: (Foods for Special Medical Purposes) Alimentos para usos médicos especiales
UE: Unidn Europea

IEM: Errores innatos del metabolismo

PFAA: (Precursor Free Amino Acid) Aminoacidos libres de precursores
CIMT: Grosor intima-media carotidea

LN: Acido linoleico

LNA: Acido alfa linolénico

ARA: Acido araquiddnico

DHA: Acido docosahexanoico

cVLDL: Colesterol de muy baja densidad

PUFA: (Polyunsaturated Fatty Acid) Acidos grasos poliinsaturados
EPA: Acido eicosapentaenoico

n3LCPUFA: Acidos grasos poliinsaturados omega 3 de cadena larga
cHDL: Colesterol de alta densidad

ONU: Organizacién de las Naciones Unidas

g: Gramos
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