Articulo original

a. Hospital
Universitario Rio
Hortega, Servicio de
Pediatria, Valladolid
(Espania).

b. Universidad de
Leén, Area de
Personalidad,
Evaluacién y
Tratamiento
Psicolégico.

Correspondencia:
Dra. Maria B.
Gonzdlez Garcia,
bgonzalezgarcia@
hotmail.com

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 7-10-2016
Aceptado: 16-12-2016

Arch Argent Pediatr 2017;115(3):267-273 | 267

Evaluacion neuropsicoldgica en nifios

y adolescentes con fenilcetonuria e
hiperfenilalaninemia y su relacion con los
niveles de fenilalanina plasmatica
Neuropsychological assessment among children and
adolescents with phenylketonuria and hyperphenylalaninemia
and its relationship with plasma phenylalanine levels

Dra. Maria B. Gonzdlez Garcia®, Dr. Pablo Conde-Guzon®, Lic. Carlos Alcalde Martin®,
Dra. Maria J. Conde-Guzon® y Dr. Roberto Velasco Ziifiiga®

RESUMEN

Aunque, con tratamiento precoz, los pacientes
con fenilcetonuria pueden presentar niveles de
inteligencia normales, es importante optimizar
el control dietético para mantener niveles de
fenilalanina adecuados y poder desarrollar su
potencialintelectual sin alteraciones ensus tareas
diarias por déficits en las funciones ejecutivas.
Se presenta una serie de 26 pacientes,
diagnosticadosy tratados precozmente, a quienes
serealiz6é unaevaluacién psicométricajunto con
determinaciones de fenilalanina a lo largo de su
viday en el momento de realizacién de los tests.
Se observa una tendencia a la relacién inversa
entre el cociente intelectual y la fenilalanina
concurrente, la mediana de fenilalanina y el
cociente fenilalanina/tirosina, asi como una
tendencia a la relacién negativa entre las
funciones ejecutivas y los valores de fenilalanina
concurrentes y durante la vida.
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INTRODUCCION

La fenilcetonuria es una
enfermedad metabdlica de herencia
autosémica recesiva descrita por
primera vez en 1934 por el médico
noruego Asbjorn Folling. Del gen
causante, localizado en el cromosoma
12q23.1, se han descrito mds de 500

mutaciones.! Se produce por un déficit
de la enzima hepética fenilalanina
hidroxilasa, que convierte la
fenilalanina en tirosina, con aumento
de los niveles de fenilalanina y
disminucién de los de tirosina en la
sangre y los tejidos. Esto provoca
discapacidad intelectual si no se
diagnostica y trata precozmente
mediante dieta especial con bajo o
nulo aporte de proteinas naturales y
suplementos de aminodcidos libres de
fenilalanina.?

Se diferencian dos grupos
de pacientes: los que padecen
fenilcetonuria y precisan tratamiento
dietético para mantener niveles de
fenilalanina dentro de los limites
recomendables y los que padecen
hiperfenilalaninemia benigna, que,
por lo general, no precisan mds que
vigilancia periddica de las cifras de
fenilalanina plasmadtica, pero sin
tratamiento dietético.

El tratamiento se debe iniciar
lo més precozmente posible y se
recomienda mantenerlo de por vida
debido a la relacién existente entre
el control dietético y el cociente
intelectual (CI).? Se recomienda iniciar
tratamiento dietético en los pacientes
que presentan valores de fenilalanina
mayores de 6 mg/dl y vigilar con
controles frecuentes a aquellos que
presenten, en los primeros afios de
vida, valores de entre 2 y 6 mg/dl
por si fuera necesario iniciar dieta
por descompensaciones debidas a
enfermedades propias de la edad.’
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Las recomendaciones sobre los limites en los
niveles de fenilalanina estdn siendo revisadas.
Segtin la corriente americana, se deben mantener
valores de entre 2 y 6 mg/ dl? pero, segin corrientes
europeas, se deberfan mantener valores menores de
4 mg/dl.* En lo que se estd de acuerdo desde hace
unos afos es en la importancia de mantener estos
niveles no solamente durante la infancia, sino
durante toda la vida.®

También se observan déficits en las funciones
ejecutivas, como planificacion, organizacién y
memoria operativa, a pesar de un buen control
dietético, y se asocian, igualmente, los niveles de
fenilalanina a los resultados en los tests que las
evaldan.® La velocidad de procesamiento se ve
afectada en los pacientes con fenilcetonuria, lo
cual parece relacionarse también con la afectaciéon
de las funciones ejecutivas.’”

Por ello, es importante mantener los valores de
fenilalanina en rangos de normalidad y controlar
su variabilidad, ya que se ha observado que, a
mayor variabilidad, peores resultados en el Cl y
las funciones ejecutivas.®’

En este estudio, se analizé la relacién entre los
valores de fenilalanina plasmatica y los resultados
de diversos tests neuropsicoldgicos aplicados a
pacientes con fenilcetonuria que segufan tratamiento
dietético y pacientes con hiperfenilalaninemia
benigna para evaluar su nivel de inteligencia y las
funciones ejecutivas, y buscar una relacién con los
valores de fenilalanina plasmatica.

MATERIAL Y METODOS

Participantes: La muestra de pacientes
del estudio fue extraida de la consulta de
Metabolopatias del Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid, hospital de tercer nivel y
centro de referencia de enfermedades metabdlicas
para la comunidad de Castilla y Le6n, que realiza
el seguimiento y tratamiento a 20 pacientes con
fenilcetonuria y a 26 con hiperfenilalaninemia
benigna. De estos pacientes, se contact6 con 26,
que tenian edades entre 6 y 18 afios (para que
fuesen vdlidas las pruebas neuropsicolégicas
que se iban a realizar), de los cuales 16 padecian
hiperfenilalaninemia benigna y 10, fenilcetonuria.
Todos accedieron a participar en el estudio.
Todos los pacientes habian sido diagnosticados
mediante pesquisa neonatal. La muestra de
pacientes con fenilcetonuria consistfa en 6 nifias
y 4 nifios de entre 10 y 18 afios que habian sido
tratados precozmente con dieta baja en proteinas
y con la cual segufan en el momento del estudio.
La muestra de pacientes con hiperfenilalaninemia

benigna consistfa en 6 nifias y 10 nifios de entre 6
y 16 afios que no precisaban dieta en el momento
del estudio.

Intervenciones y medidas: Se realizé una
revision de las historias clinicas informatizadas
para obtener los datos de niveles de fenilalanina
a lo largo de la vida y se obtuvieron también
los niveles de fenilalanina el dia del estudio
psicométrico (niveles de fenilalanina concurrente).

Los niveles de fenilalanina de los pacientes
fueron determinados mediante cromatografia
liquida de alta resolucién (sistema cromatogréfico
UPLC Acquity acoplado a un detector de masas
triple cuadrupolo Xevo TQ MS, fabricados por
Waters Corporation, Milford, MA, USA). Se
obtuvieron también los niveles de tirosina de
los pacientes con fenilcetonuria y de 6 de los
que presentaban hiperfenilalaninemia el dia de
los tests psicométricos mediante una muestra
plasmatica analizada por cromatografia liquida
de alta resolucion.

Para la estimacién de los perfiles
neuropsicolégicos, se utilizaron la escala Wechsler
de inteligencia para nifios (Wechsler Intelligence
Scale for Children; WISC-1V, por sus siglas en
inglés), el test de copia de una figura compleja de
A.Rey y el test de colores y palabras (Stroop) de
Charles J. Golden. El instrumento de evaluacién
del estudio fue la prueba d2, test de atencién.

La WISC-IV (2003, la adaptacién a la poblacién
espafiola 2005) estd formada por 15 pruebas
(10 principales y 5 opcionales) por las que se
obtiene un perfil de puntuaciones escalares, un
CI total y cuatro indices: comprensién verbal,
razonamiento perceptivo, memoria de trabajo y
velocidad de procesamiento. Es til para evaluar
dificultades de aprendizaje, funciones ejecutivas,
lesiones cerebrales traumaticas, altas capacidades,
discapacidad intelectual y otras alteraciones
médicas y neurologicas.

Las escalas de Wechsler tienen una utilidad
importante en el diagndstico neuropsicolégico.'*!
En nifios con fenilcetonuria, han sido
ampliamente utilizadas.?®'>!3

El test de copia de una figura compleja de
Rey es uno de los tests llamados “gestalticos”,
utilizados para el examen de las funciones
cognitivas en pacientes con lesion cerebral o con
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.**
La tarea de esta prueba consiste en copiar primero
y reproducir después, de memoria, una figura
de estructura compleja. Muy utilizada con nifios,
aprecia el nivel del desarrollo perceptivo-motor, la
atencién y la memoria visual inmediata.
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El test de colores y palabras (Stroop) de
Charles J. Golden (adaptacién espafiola de TEA
ediciones) es un test atencional que se encarga de
evaluar la habilidad para resistir la interferencia
de tipo verbal, por lo que es una buena medida
de la atencion selectiva.'®

El instrumento de evaluacion del estudio fue
la prueba d2, test de atencién, elaborada por Rolf
Brickenkamp.'® Este test supone una medida
concisa de la atencion selectiva y la concentracion
mental. Puede definirse la atencién selectiva
como “la capacidad para centrarse en uno o
dos estimulos importantes, mientras se suprime
deliberadamente la consciencia de otros estimulos
distractores”."”

Andlisis estadistico: Los datos se analizaron
mediante el paquete estadistico Stata® 12 (Stata
Corp., College Station, TX). Las variables
continuas se expresaron como media y desviacién
estdndar (DE) o como medianas y rango
intercuartilico (interquartile range; IQR, por sus
siglas en inglés), dependiendo de que presentasen
distribucién normal o no, respectivamente. Las
variables categdricas se expresaron en forma de
frecuencias absolutas y porcentajes. Se analizg,
mediante correlacién de Pearson, la relacién
entre los valores de fenilalanina en la sangre y los
resultados de los tests psicométricos.

Normas éticas: El disefio del estudio fue
aprobado por el Comité de Etica Asistencial y
Ensayos Clinicos (CEIC) del Hospital Universitario
Rio Hortega, Area Oeste de Valladolid. Se obtuvo
el consentimiento informado para la participacién
en el estudio y para la obtencién de muestras
biolégicas destinadas a la investigacion firmado
por los propios pacientes o por sus tutores legales
en caso de minoria de edad. En los menores de
edad, asimismo, se obtuvo el asentimiento verbal
por su parte para participar en el estudio.

RESULTADOS

Se analizaron datos de 26 pacientes, 10 con
fenilcetonuria y 16 con hiperfenilalaninemia
benigna. De aquellos diagnosticados con
fenilcetonuria, 4 fueron varones, y la media de
edad en afos cumplidos fue de 12,5 (DE: 2,8).
Entre los pacientes con hiperfenilalaninemia,
10 fueron varones, con una media de edad de
11,1 afios cumplidos (DE: 2,8).

Para cada paciente, se calcul6 el P, de sus
valores de fenilalaninemia desde el diagnéstico.
La media de estos valores entre los pacientes
con fenilcetonuria fue de 5,72 mg/dl (DE: 1,13),
mientras que, en los pacientes con diagnéstico de
hiperfenilalaninemia, este valor fue de 3,57 mg/
dl (DE: 0,90) (p < 0,001). También se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en las medias de los valores de
fenilalanina medida el dia de la realizacién de los
tests psicométricos; este valor fue de 9,70 mg/
dl (DE: 4,84) en los pacientes con fenilcetonuria,
por 3,79 mg/dl (DE: 1,20) en aquellos con
hiperfenilalaninemia (p < 0,001). (Tabla 1)

Los valores de CI obtenidos mediante el test
de Wechsler seguian una distribucién normal con
una media de 107 y una DE de 11,12.

En la Tabla 2, se observan los resultados de
las pruebas de los tests neuropsicolégicos en los
pacientes con fenilcetonuria y en los pacientes con
hiperfenilalaninemia, sin apreciarse diferencias
estadisticamente significativas entre ambos, salvo
en la puntuacién del test d2, a favor del grupo de
pacientes con hiperfenilalaninemia.

En la Tabla 3, figuran los coeficientes
de correlacién entre los valores sanguineos
de fenilalanina y el CI para cada grupo. Se
observa una relacién negativa entre los valores
de fenilalanina el dia de la realizacién de los
tests y el CI. Esta relacién es estadisticamente

TasLA 1. Caracteristicas poblacionales y valores de fenilalanina en el grupo de pacientes con fenilcetonuria y en el grupo de

pacientes con hiperfenilalaninemia benigna

Fenilcetonuria Hiperfenilalaninemia
benigna
Total de pacientes 10 16
Edad media (DE) 12,5 (DE: 2,8) 11,1 (DE: 2,8)
Género (varones/ mujeres) 4/6 10/6
Valores de fenilalanina desde el diagnéstico (mg/dl) 5,72+1,13 3,57 £ 0,90
Valores de fenilalanina el dia de los tests psicométricos (mg/dl) 9,70 + 4,84 3,79 £ 1,20

DE: desviacién estandar.
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significativa para el grupo de pacientes con
hiperfenilalaninemia, no asi para el grupo de
pacientes con fenilcetonuria. No se han obtenido
relaciones estadisticamente significativas entre
el Cl y la mediana de fenilalanina plasmdtica a
lo largo de la vida de los pacientes o entre el CI
y el cociente entre fenilalanina y tirosina en el
momento de la realizacién de los tests.

Se formaron grupos en nuestra muestra segtin
los valores de fenilalanina concurrente el dia de
realizacién de los tests. En la Tabla 4, se ve que las
medias de las distintas pruebas, si se comparan
entre los que tienen > 6 mg/dl y el resto, son
claramente favorables al segundo grupo. Este

hecho es explicable por el distinto grado de
gravedad de la enfermedad de los 2 grupos de
pacientes. El CI es menor en 8 puntos en el grupo
de fenilalanina concurrente > 6 mg/dl respecto al
de <6 mg/dl.

En la Tabla 5, se ve la comparacién de las
medias de los distintos tests neuropsicolégicos
entre el grupo de pacientes con fenilalanina
concurrente < 4 mg/dl y > 4 mg/dl. Se puede
intuir una tendencia a tener mejores resultados
en el grupo de menor fenilalanina el dia de la
prueba. Se observa que el CI también tiende a ser
menor cuanto mayor sea el nivel de fenilalanina
concurrente.

TaBLA 2. Medias y desviaciones estdndar de las puntuaciones percentiladas en los tests de evaluacién neuropsicoldgica segiin

el tipo de hiperfenilalaninemia

Test Fenilcetonuria (N= 10) Hiperfenilalaninemia (N= 16)

Escala de inteligencia de Wechsler Cubos 41,60 +£19,12 45,13 + 29,80
Semejanzas 59,06 + 26,16 74,56 + 19,33
Digitos 45,00 + 27,20 55,75 + 28,21
Conceptos 62,00 + 22,20 61,88 + 25,59
Claves 69,90 + 23,00 61,00 + 28,03
Vocabulario 73,30 + 26,90 72,88 + 21,25
Letras y ntimeros 47,80 + 25,39 53,31 + 25,09
Matrices 46,70 + 20,91 53,19 + 29,06
Comprensién 47,86 + 29,10 55,57 + 25,97
Busqueda de simbolos 82,50 + 23,84 64,91 + 27,11
Figuras incompletas 33,40 + 14,32 28,44 + 17,30
Animales 75,40 + 22,33 60,75 + 28,24
Informacién 55,59 + 24,94 62,75 + 20,83
Comprensién verbal 62,77 + 28,02 75,44 + 19,07
Razonamiento perceptivo 48,40 + 10,18 53,13 £ 29,53
Memoria de trabajo 45,00 + 23,17 53,85 + 28,15
Velocidad de procesamiento 81,30 + 12,30 67,75 + 27,28

Test de atencién d2 Comisiones 15,10 + 8,63 33,31 + 27,84

Test de copia y reproduccién de

una figura compleja de Rey Copia 80,60 + 29,89 88,63 + 15,13
Tiempo 59,10 + 34,32 58,94 + 29,33
Memoria 56,20 + 29,81 51,19 £ 29,70

Test de colores y palabras de Stroop  Resistencia interferencia 4,19 +5,44 1,89 + 5,79

TasLa 3. Valores del coeficiente de correlacién de Pearson entre los valores sanguineos de fenilalanina y tirosina y el cociente

intelectual

HPB (N =16) PKU (N =10)
Fenilalanina concurrente! -0,608 -0,060
Mediana de fenilalanina? -0,232 0,131
Fenilalanina/ tirosina® -0,273 0,329

* En negrita, estdn sefialados los valores que presentaron un valor de p < 0,05.

HPB: pacientes diagnosticados de fenilalaninemia benigna; PKU: pacientes con fenilcetonuria.

NOTA: ! Fenilalaninemia en el momento de realizacién del test; 2 Mediana de los valores histéricos de fenilalanina de cada
paciente; ® Cociente entre los valores sanguineos de fenilalanina y tirosina en el momento de realizacion del test (el cociente
fenilalanina/ tirosina solo se determind en 6 pacientes del grupo HPB).
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DISCUSION

proporcién similar a la que ocurre en la poblacién

En nuestra muestra, hay un predominio
de pacientes con hiperfenilalaninemia, en una

espafiola, que contrasta con lo que sucede en
los pafses norteuropeos, donde predominan las

TasLa 4. Medias y desviaciones estdndar de las puntuaciones en los tests de evaluacion neuropsicolégica en el grupo de
pacientes con fenilalanina concurrente menor de 6 mg/dl o mayor de 6 mg/dl o igual el dia de realizacién de los tests

Test Fenilalanina < 6 mg/dl (N=17) Fenilalanina > 6 mg/dl (N=9)

Escala de inteligencia de Wechsler ~ Cubos 47,53 + 27,49 36,67 + 22,09
Semejanzas 72,15 + 22,80 61,89 + 21,19
Digitos 56,71 + 26,62 42,00 + 28,92
Conceptos 61,12 + 26,61 63,44 + 23,81
Claves 67,65 + 24,47 58,33 + 29,45
Vocabulario 72,35 +22,08 74,33 + 26,13
Letras y niimeros 54,59 + 24,86 44,78 + 24,95
Matrices 53,77 + 28,24 44,89 + 21,33
Comprensién 57,45 + 27,01 43,44 + 25,67
Busqueda de simbolos 66,15 + 28,17 82,11 +21,91
Figuras incompletas 29,71 +17,55 31,56 + 13,87
Animales 63,47 + 28,73 71,89 +22,76
Informacion 61,76 £ 21,99 56,67 + 23,80
Comprensién verbal 74,52 + 20,35 63,11 £ 27,66
Razonamiento perceptivo 53,82 + 27,42 46,56 + 15,06
Memoria de trabajo 55,09 + 27,16 41,67 + 23,28
Velocidad de procesamiento 71,59 + 23,00 75,56 + 25,25
CI 109,29 + 12,17 102,67 + 7,63

Test de atencion d2 Comisiones 14,56 + 7,45 35,53 + 27,38

Test de copia y reproduccién de

una figura compleja de Rey Copia 91,59 + 8,30 74,11 + 33,49
Tiempo 58,41 + 28,49 60,11 + 36,25
Memoria 50,24 + 29,76 58,56 + 29,15

CI: cociente intelectual.

TaBLA 5. Medias y desviaciones estdndar de las puntuaciones en los tests de evaluacién neuropsicoldgica en el grupo de
pacientes con fenilalanina concurrente menor de 4 mg/dl o mayor de 4 mg/dl o igual el dia de realizacion de los tests

Test Fenilalanina < 4 mg/dl (N=11)  Fenilalanina > 4 mg/dl (N=15)

Escala de inteligencia de Wechsler Cubos 52,64 + 30,89 38,17 + 18,63
Semejanzas 80,82 + 13,08 56,27 + 29,22
Digitos 63,82 + 27,60 43,67 +20,70
Conceptos 68,00 + 24,03 48,50 + 22,11
Claves 64,91 + 25,36 72,67 +24,16
Vocabulario 75,82 + 20,03 66,00 + 26,12
Letras y nimeros 54,19 + 25,71 55,33 + 25,59
Matrices 52,64 + 32,35 55,83 + 21,23
Comprensién 60,00 + 24,29 52,77 + 33,38
Buasqueda de stmbolos 70,96 + 25,11 57,33 + 33,70
Figuras incompletas 31,00 + 16,27 27,33 + 21,11
Animales 68,27 + 27,06 54,67 + 32,14
Informacion 62,09 + 16,48 61,15 + 31,68
Comprensién verbal 79,36 + 15,59 65,62 + 26,31
Razonamiento perceptivo 59,36 + 30,63 43,67 + 18,37
Memoria de trabajo 58,96 + 28,09 48,00 + 26,25
Velocidad de procesamiento 72,73 + 24,56 69,50 + 21,86
CI 111,82 +12,91 104,67 + 10,03

Test de atencién d2 Comisiones 31,00 + 22,98 35,33 + 36,45

Test de copia y reproduccién de

una figura compleja de Rey Copia 90,55 + 9,06 93,50 +7,04
Tiempo 57,46 + 30,30 60,17 + 27,48
Memoria 45,91 + 27,64 58,17 + 34,50

CI: cociente intelectual.
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formas mds graves.'®

En varios estudios, se ha observado que, con el
diagnostico precoz de la fenilcetonuria y su inicio
precoz de tratamiento dietético, los pacientes
pueden presentar una funcién intelectual dentro
de valores normales, aunque en limites levemente
mads bajos que controles sanos.*" A diferencia de
estos estudios, en nuestro grupo de pacientes, se
observa un CI en valores ligeramente superiores
a la normalidad.

También se ha demostrado que los pacientes
con hiperfenilalaninemia tienen una incidencia de
problemas neuropsicolégicos mayores que en la
poblacién sana.*?!

Existe una relacion entre la funcién intelectual
y los valores de fenilalanina plasmatica a lo
largo de la vida, sobre todo, en periodos criticos
de desarrollo neurolégico, pero también se ha
observado relacién con los valores concurrentes
de fenilalanina en el momento de la realizacién
de los tests.'*? En nuestro grupo de pacientes,
hay una tendencia a la relacién inversa entre el
Cly la fenilalanina concurrente, la mediana de
fenilalanina y el cociente fenilalanina/ tirosina.

Ademads de evaluar la funcién intelectual
mediante el CI, cada vez, se da mds importancia
a los déficits en las funciones ejecutivas, ya
que, aunque tengan CI normales, pueden
presentar dificultades en la vida diaria por estas
limitaciones en ciertas funciones ejecutivas.'*#

Las puntuaciones en los tests que evaltian
funciones ejecutivas se relacionan negativamente
con los valores de fenilalanina plasmética.*?
En nuestros pacientes, se detecta una tendencia
a la relacién negativa entre la mayoria de las
funciones ejecutivas evaluadas y los valores de
fenilalanina concurrentes y a lo largo de la vida.

Como ya se ha descrito en otros estudios,
hay diferencias en cuanto a los resultados en
las funciones ejecutivas, que son peores en
pacientes con hiperfenilalaninemia sin dieta que
en pacientes con fenilcetonuria en tratamiento
dietético precoz.”” Esto lleva a pensar que no es
suficiente con mantener los valores de fenilalanina
por debajo de ciertos limites, sino que habria que
procurar que fueran lo mds bajos posible.

Los estudios més recientes sobre el umbral de
fenilalaninemia para iniciar tratamiento se basan
en los diferentes resultados que se obtienen en
los pacientes con niveles de fenilalanina por
debajo de 4 mg/dl y los pacientes entre 4 y 6 mg/
dL.* En nuestro grupo de pacientes, se muestra
una tendencia de mejorar los resultados en las
pruebas de la funcion ejecutiva de forma lineal al

disminuir los niveles de fenilalanina; este hecho
es mds marcado en los pacientes sin tratamiento,
formas benignas. A la luz de estos resultados,
nuestros datos apoyan la idea ya propuesta por
otros autores de disminuir los limites aceptables
de fenilalanina plasmatica.

El concepto cldsico del objetivo de tratamiento
en fenilcetonuria ha ido cambiando con los
diversos estudios realizados a lo largo del tiempo:
desde el afio 2000, cuando se introduce la idea de
la “diet for life” %% hasta los trabajos actuales, que
indican que los objetivos del tratamiento deben
ser intentar conseguir el maximo potencial de la
capacidad intelectual y, como se ve en nuestros
resultados, que las elevaciones de fenilalanina
puntuales también se correlacionan con un menor
rendimiento en los tests de la funcién ejecutiva.’
Esto nos introduce la idea de que una dieta mds
estricta de forma puntual podria mejorar los
resultados en la vida diaria de nuestros pacientes.
En momentos de necesidad de un mayor
rendimiento intelectual, un control con menores
niveles de fenilalaninemia deberfa ir asociado
a mejores resultados en la vida diaria, como el
rendimiento laboral o académico. Serfa necesario
realizar mds estudios que evaluaran la influencia
de los valores de fenilalanina plasmdtica en la
vida diaria de los pacientes, asf como en cuanto a
la salud mental y las funciones sociales, ya que se
han visto diferencias respecto a sujetos sanos.?**
Serfa interesante estudiar los beneficios de este
control mds estricto para mantener los valores de
fenilalanina lo mds bajos posible en pacientes con
hiperfenilalaninemias en épocas que requieran
alto rendimiento intelectual, como exdmenes.

Se puede afirmar que no solo es importante
evitar aumentos mantenidos de fenilalanina
plasmaética, sino que los aumentos puntuales
pueden también provocar alteraciones
neuropsicolégicas, y que hay un nuevo horizonte
abierto respecto a la disminucién de los valores
aceptables de fenilalanina plasmadtica para
alcanzar el maximo potencial intelectual de estos
pacientes.

No es sencillo poder realizar baterias de tests
psicolégicos tan exhaustivas como las de este
estudio, que, ademds, han sido todas aplicadas
por el mismo equipo neuropsicolégico, lo que
aumenta su validez interna.

CONCLUSIONES

Nuestros pacientes presentan un CI en rangos
de normalidad con tendencia a la relacién con los
niveles de fenilalanina plasmatica.
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Se aprecia una relacién negativa entre la

mayoria de las funciones ejecutivas evaluadas
y los valores de fenilalanina concurrentes y a lo
largo de la vida. B
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