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Resonancia magnética nuclear 
de encéfalo en pacientes con 
fenilcetonuria diagnosticada 
tardíamente

RESUMEN

Antecedentes: la fenilcetonuria clásica es una encefalopatía genética 
caracterizada por una inhabilidad de los individuos para metabolizar la 
fenilalanina, por lo que su concentración plasmática se eleva a niveles 
tóxicos. Clínicamente se manifiesta como irritabilidad, alteración del 
sueño, indiferencia al medio, crisis convulsivas, retraso del neurodesa-
rrollo, conducta autista, agresividad y discapacidad intelectual.

Objetivo: describir los hallazgos y cuantificar el coeficiente de difusión 
aparente en los estudios de imagen de resonancia magnética de cráneo, 
de pacientes con fenilcetonuria clásica diagnosticada tardíamente en 
el Instituto Nacional de Pediatría (México).

Materiales y métodos: análisis retrospectivo de imágenes cerebrales 
obtenidas por resonancia magnética en pacientes con fenilcetonuria 
clásica. Se utilizó un magneto Signa Excite de 1.5 teslas con antena 
cerebral de ocho canales de arreglo en fase. Se midió el coeficiente de 
difusión aparente en la estación de trabajo Advantage Workstation 4.2p.

Resultados: en los pacientes se observaron alteraciones en las sustancias 
blanca, gris, o ambas. En la sustancia blanca las lesiones hiperintensas 
en el área peritrigonal fueron las más frecuentes; se encontraron alte-
raciones bilaterales en la sustancia blanca frontal, temporal, occipital, 
subcortical y periventricular. Se observó disminución del coeficiente 
de difusión aparente en la sustancia blanca peritrigonal, occipital, 
cuerpo calloso, ganglios basales y cerebelo. Un paciente tenía dos 
quistes aracnoideos.

Conclusión: todos los pacientes estudiados tuvieron las anormalida-
des características de la enfermedad en las imágenes de resonancia 
magnética. Los mecanismos causantes de las lesiones cerebrales en 
la fenilcetonuria, su distribución espacial y su evolución son poco 
conocidos y requieren de investigaciones posteriores.

Palabras clave: fenilcetonuria, PKU, deficiencia de fenilalanina hidroxi-
lasa, errores innatos del metabolismo, imagen de resonancia magnética, 
coeficiente de difusión aparente, ADC, discapacidad intelectual.
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INTRODUCCIÓN

La fenilcetonuria es una encefalopatía metabó-
lica de origen genético, de herencia autosómica 
recesiva, en la que existe inhabilidad de los in-
dividuos para utilizar la fenilalanina, que es un 
aminoácido aromático esencial. La fenilcetonu-
ria ocurre por mutaciones en el gen que codifica 
a la enzima fenilalanina-hidroxilasa, lo que da 

lugar a una actividad enzimática deficiente.1 El 
gen de la fenilalanina-hidroxilasa se localiza en 
el cromosoma 12q23.2 y consta de 13 exones. 
Se han descrito cerca de 800 mutaciones en 
PAH, las cuales se presentan a lo largo de los 13 
exones y las secuencias que los flanquean.2 En 
la fenilcetonuria la concentración plasmática de 
fenilalanina aumenta drásticamente: de niveles 
normales de 50 μM a concentraciones tóxicas 

ABSTRACT

Introduction: Classic phenylketonuria (PKU) is a genetic encephalopa-
thy characterized by impairment of phenylalanine (Phe) metabolism, 
leading to elevation of blood Phe to toxic levels. Clinical manifestations 
include irritability, sleep disorders, apathy, seizures, developmental 
delay, autistic behavior, aggressiveness; mental retardation is the most 
severe manifestation of the disease.

Objective: To describe the findings of brain nuclear magnetic reso-
nance (NMR) and to measure the apparent diffusion coefficient (ADC) 
of Mexican PKU patients diagnosed by their clinical manifestations 
in the National Institute of Pediatrics (INP). Material and methods: 
Retrospective analysis of brain images obtained by NMR from PKU 
patients. A Signa Excite magnet of 1.5 Tesla with an 8-channel phased 
array cerebral antenna was used. ADC was measured on the Advantage 
Workstation 4.2p.

Results: Abnormalities in the white and gray matter were observed in 
all patients; bilateral changes were present in the frontal, temporal, 
occipital, subcortical and periventricular white matter. ADC was di-
minished in the peritrigonal and occipital white matter; as well as in 
the corpus callosum, basal ganglia and cerebellum. One patient had 
two arachnoid cysts.

Conclusion: All PKU patients exhibited the characteristic NMR abnor-
malities. The mechanisms responsible for brain damage that occur in 
PKU patients are poorly understood and require further research.

Key words: Classic phenylketonuria, PKU, phenylalanine hydroxylase 
deficiency, inborn errors of metabolism, magnetic nuclear resonance, 
apparent diffusion coefficient, ADC, mental retardation.
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phenylketonuria
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que pueden llegar hasta 1 200 μM o más; la ac-
tividad deficiente de la fenilalanina-hidroxilasa 
causa también déficit de tirosina, dopamina, 
epinefrina y norepinefrina.1 Los tipos clínicos 
de la fenilcetonuria se clasifican en función de 
las concentraciones de fenilalanina al momento 
del diagnóstico y de la tolerancia nutricional 
para dicho aminoácido.1 La concentración nor-
mal de fenilalanina en la sangre varía de 50 a 
110 μmol/L. Los individuos cuyas concentracio-
nes de fenilalanina, antes de iniciar tratamiento, 
son de 120 a 600 μmol/L se clasifican como 
con hiperfenilalaninemia leve; aquellos con 
concentraciones entre 600 y 1 200 μmol/L se 
clasifican como con fenilcetonuria moderada; 
mientras que aquellos con concentraciones 
mayores a 1 200 μmol/L reciben el diagnóstico 
de fenilcetonuria clásica.1,2

En la fenilcetonuria el desarrollo cerebral se 
altera desde etapas tempranas de la vida extrau-
terina, conduciendo a una serie de síntomas que 
inicialmente son sutiles: irritabilidad, rechazo al 
alimento, alteración del ciclo de sueño-vigilia e 
indiferencia al medio; con la edad estos sínto-
mas se van agravando y se producen anomalías 
en el tono muscular, temblores, retraso del 
crecimiento de la circunferencia cefálica, hi-
perreflexia, retraso del desarrollo del lenguaje, 
conducta autista, agresividad, estereotipias y 
marcha anormal, entre otros. La consecuencia 
final es la discapacidad intelectual asociada con 
síntomas psiquiátricos.1 Los pacientes expuestos 
crónicamente a concentraciones elevadas de 
fenilalanina pueden desarrollar crisis de tipo 
espasmos infantiles, tonicoclónicas o mioclóni-
cas. Además, suelen presentar hipopigmentación 
caracterizada por pelo rubio y ojos más claros 
que el resto de su familia, que se debe a la 
síntesis reducida de melanina por deficiencia 
secundaria de tirosina.

La fenilcetonuria produce una encefalopatía 
crónica generalizada difusa que afecta el creci-

miento y la densidad de las dendrítas,3 produce 
una reducción del volumen de las estructuras de 
la materia gris (corteza, tálamo e hipocampo).4,5 
La fenilcetonuria también se asocia con afección 
difusa de la sustancia blanca caracterizada por 
mielinización anormal y gliosis astrocítica. Las 
lesiones en la sustancia blanca se han evidencia-
do con estudios de resonancia: se localizan en 
la sustancia blanca periventricular de los lóbulos 
temporal y occipital pero pueden extenderse a 
regiones subcorticales, cápsula interna, pedún-
culos cerebrales, tallo cerebral y cerebelo.6

A pesar de que la fenilcetonuria fue descrita 
desde hace 80 años7 los mecanismos patogé-
nicos no se conocen bien. Se han propuesto 
diversas hipótesis que explican parcialmente 
el daño neurológico; se sabe que la deficiencia 
de la enzima fenilalanina-hidroxilasa causa 
acumulación de fenilalanina en la sangre y el 
cerebro e interfiere con la producción de los 
neurotransmisores dopamina, noradrenalina y 
serotonina.8,9 Hay evidencia que el exceso de 
fenilalanina altera el transporte de otros ami-
noácidos.10 Algunos autores han propuesto que 
el exceso de fenilalanina afecta la viabilidad, 
la morfología y la excitabilidad neuronal.3,11-14 
En modelos animales de fenilcetonuria se ha 
demostrado mielogénesis reducida,15 disminu-
ción de la velocidad de conducción axonal así 
como disminución de la actividad de la Na+/
K+-ATPasa en las membranas sinápticas.16 Exis-
ten evidencias que involucran al estrés oxidativo 
en la disfunción cerebral de la fenilcetonuria 
y también se ha demostrado que el exceso de 
fenilalanina produce daño al ADN en la corteza 
cerebral de ratas;17-21 así mismo se han propuesto 
mecanismos neuropatogénicos relacionados con 
alteraciones en el proceso apoptósico.22

En los pacientes con fenilcetonuria las imágenes 
de resonancia magnética muestran, generalmen-
te, señales anormales en la sustancia blanca 
periventricular con hiperintensidad en T2; en al-
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gunos casos pueden llegar hasta cuerpo calloso, 
tallo cerebral y cerebelo.23 La resonancia mag-
nética también muestra signos de mielinización 
anormal en áreas periatriales y periventriculares 
de la sustancia blanca de manera simétrica.24

Kono y sus colaboradores encontraron el au-
mento característico de intensidad de la señal 
en T2 FLAIR y una disminución del coeficiente 
de difusión aparente cuando la concentración 
de fenilalanina en la sangre de los pacientes era 
mayor de 8.5 mq/dL (514.5 μM).25

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue describir los 
hallazgos en los estudios de resonancia magné-
tica de cráneo, en pacientes con fenilcetonuria 
clásica diagnosticada tardíamente en el Instituto 
Nacional de Pediatría (México) y correlacionar 
dichos hallazgos con las características clínicas 
de los pacientes.

MATERIALES Y MÉTODOS

Análisis retrospectivo de las imágenes cerebrales 
obtenidas mediante resonancia magnética en seis 
niños con diagnóstico tardío de fenilcetonuria. 
Los estudios fueron solicitados como parte del 
diagnóstico y del tratamiento de los pacientes. 
Se definió como diagnóstico tardío de fenilce-
tonuria cuando se realizó después del periodo 
neonatal; es decir, con más de 30 días de vida y 
con síntomas sugestivos consistentes en retraso 
en el desarrollo, movimientos anormales o crisis 
convulsivas, entre otros. La confirmación de la 
fenilcetonuria se realizó mediante cuantificación 
de aminoácidos en sangre por espectrometría 
de masas en tándem (MS/MS), tomando como 
caso a todos los niños cuyo valor de fenilalanina 
fuera superior a 360 μM, con un cociente feni-
lalanina/tirosina mayor de 2. Los datos clínicos 
y bioquímicos fueron obtenidos del registro de 
casos de fenilcetonuria del Laboratorio de Errores 

Innatos del Metabolismo y Tamiz del Instituto 
Nacional de Pediatría. Este estudio forma parte 
del proyecto 30/2010 aprobado en nuestra ins-
titución. Para la correlación clínica se consideró 
la concentración de fenilalanina al momento del 
diagnóstico, así como la edad en la que se realizó 
el estudio de resonancia magnética.

Se utilizó un resonador Signa Excite de 1.5 tes-
las (General Electric, Milwaukee, WI, USA) 
con antena cerebral de ocho canales de arre-
glo en fase. Se realizaron secuencias en T1 
(TE = 566 ms TR = 13 ms), T2 (TE = 4 466.66 ms 
TR = 100.12 ms), FLAIR (TR = 9002, TE = 121 ms, 
TI = 2 200), difusión (valor b = 1 000) y espec-
troscopia (TR = 35 ms). Se evaluó el coeficiente 
de difusión aparente en una estación de trabajo 
Advantage Workstation 4.2p (General Electric, 
Milwaukee, WI, USA).

RESULTADOS

Se analizaron dos niñas y cuatro niños con 
fenilcetonuria, con edad promedio de 7 años 
(7 meses a 15 años) al momento del estudio. 
La edad al diagnóstico fue, en promedio, de 23 
meses (8 meses a 4 años). Todos los pacientes 
tenían la forma clásica de la enfermedad cuyas 
concentraciones de fenilalanina al momento 
del diagnóstico fueron en promedio 1 625 μM 
(1 217 a 2 258 μM).

El cuadro clínico al diagnóstico se caracterizó 
por retraso global del neurodesarrollo (6/6); crisis 
convulsivas (6/6); movimientos paroxísticos no 
epilépticos (3/6); piel clara (4/6) y eccema malar 
(4/6). Ningún paciente tuvo antecedente de con-
sanguinidad, fueron casos únicos en la familia. 
Todos tuvieron estudios anormales de resonancia 
magnética: se observaron alteraciones en la sus-
tancia blanca caracterizadas por hiperintensidad 
del área peritrigonal (Figura 1). Se observaron 
alteraciones en la sustancia blanca frontal, tem-
poral, occipital, subcortical y periventricular. En 
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral, corte axial 
en T2-Flair y difusión, pacientes con fenilcetonuria 
clásica. A) Niña de 12 años de edad, imagen axial 
T2- Flair. Las flechas blancas muestran hiperintensidad 
de la sustancia blanca peritrigonal simétrica. B) Mismo 
paciente en difusión: restricción a la difusión de lesio-
nes. C) Niño de 15 años de edad con hiperintensidad 
en sustancia blanca peritrigonal en T2-FLAIR. D) Se 
demuestra la restricción a la difusión en las lesiones.

Figura 3. Resonancia magnética cerebral en difusión 
de pacientes con diagnóstico de fenilcetonuria clásica. 
A) Niña de 7 meses de edad con afección  bilateral 
de ganglios basales. B) Niño de 1 año de edad con 
afección de núcleos basales. Las lesiones se señalan 
con flechas.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral, corte axial 
de un niño de 1 año de edad en la que se muestra 
atrofia cerebral (flechas).

3/6 pacientes hubo discreta atrofia cerebral de 
predominio subcortical caracterizada por ven-
triculomegalia supratentorial proporcional a una 
mayor amplitud de los espacios subaracnoideos 
de la convexidad y de las cisuras silvianas, en 
comparación con niños normales de la misma 
edad (Figura 2).

Tres de seis pacientes presentaron afección de 
ganglios basales caracterizada por hiperintensi-
dad, en T2 y FLAIR, en globos pálidos y regiones 
hipotalámicas (Figuras 2 y 3). En 2/6 pacientes 
se encontró afectado el cerebelo (Figura 4). En 
un caso existían quistes subaracnoideos: uno 
frontotemporal derecho y otro temporal izquier-
do (Figura 5).

En 2/6 pacientes la evaluación del coeficiente de 
difusión aparente, con paquetes de programas de 
análisis FuncTool colocando regiones de interés 
de entre 10 y 20 mm2 en las áreas periventri-
culares en ganglios basales, en tallo cerebral y 
cerebelo, mostró alteraciones de señal en las 
secuencias T2 y FLAIR en la sustancia blanca 
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Figura 4. Resonancia magnética cerebral de pacientes 
con diagnóstico de fenilcetonuria clásica. A) Imagen 
axial en difusión: afección de tallo cerebral a nivel 
de pedúnculos cerebrales en una niña de 7 meses de 
edad. B) Imagen T2 axial de un niño de 5 años de edad 
con alteración en la señal en el cerebelo.

Figura 5. A) Resonancia magnética cerebral, corte 
axial, T2- FLAIR: niño de 15 años  de edad con fenilce-
tonuria clásica.  Se observa un quiste  frontotemporal 
derecho de 9.1 × 5.3 cm en diámetros; dicha lesión 
requirió tratamiento quirúrgico por efecto de masa. 
B) Mismo paciente con quiste temporal derecho de 
4.3 × 3 cm en diámetros.

peritrigonal y en 3/6 en la sustancia blanca 
occipital. La Figura 6 muestra los valores del 
coeficiente de difusión aparente en la sustancia 
blanca (A) de los pacientes analizados y gris (B) 
de las distintas áreas cerebrales.

DISCUSIÓN

La neuropatología de los pacientes con fenilce-
tonuria clásica no tratados ha sido previamente 

analizada con resonancia magnética por diversos 
investigadores (Cuadro 1);23,25-27 sin embargo, 
en este artículo presentamos por primera vez 
los hallazgos de neuroimagen en pacientes 
mexicanos con esta enfermedad (Figuras 1-4). 
Este grupo corresponde a la forma más grave de 
la enfermedad (fenilcetonuria clásica) y todos 
fueron diagnosticados tardíamente, por lo que 
el tiempo de exposición a la toxicidad de la 
fenilalanina fue muy prolongado.

En la fenilcetonuria la resonancia magnética 
permite observar datos anormales en la sustan-
cia blanca periventricular y cerebral profunda, 
hallazgos que fueron corroborados en todos los 
pacientes mexicanos analizados. Aun cuando la 
afección de estructuras como el cuerpo calloso, 
el tallo cerebral y el cerebelo son aparentemen-
te raras en la fenilcetonuria, se han descrito 
por diversos autores en pacientes con la forma 
clásica de la enfermedad,23 especialmente no-
tables en pacientes de diagnóstico tardío o en 
aquellos cuyo control bioquímico terapéutico 
no ha sido adecuado, es decir, aquellos cuyas 
concentraciones sanguíneas de fenilalanina no 
se mantuvieron por debajo de 360 μM.

Hasta el momento no se sabe con exactitud 
cómo y cuándo ocurren las lesiones cerebra-
les en la fenilcetonuria; sin embargo, existen 
evidencias de que el daño inicial ocurre en la 
mielinización posnatal y que las estructuras ce-
rebrales periventriculares y cerebrales profundas 
son las más afectadas;3-5 pero se desconoce si el 
daño de estructuras tales como el cuerpo calloso, 
los ganglios basales, el tallo cerebral y el cere-
belo se presentan por el tiempo de exposición 
prolongado a la fenilalanina, por los elevados 
niveles que alcanza dicho aminoácido o por una 
combinación de estos dos factores o de otros. 
Lo que nosotros encontramos en este estudio es 
que todos los pacientes con fenilcetonuria diag-
nosticada y tratada de manera tardía presentaron 
lesiones cerebrales, que existe una correlación 
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Figura 6. A) Coeficiente de difusión en sustancia blanca de pacientes con fenilcetonuria. B) Coeficiente de 
difusión en sustancia gris de pacientes con fenilcetonuria.

Cuadro 1. Comparación de los hallazgos por resonancia magnética en pacientes con fenilcetonuria; diversos estudios

Autor Casos: grupo estudiado Hallazgos

Kono et al, 
200525

21 pacientes de 3-44 años de 
edad.
(9 hombres,12 mujeres) 

Hiperintensidad  en T2 FLAIR de sustancia blanca. Restricción a la 
difusión en sustancia blanca profunda y disminución en el coeficiente 
de difusión aparente en aquellos con pobre apego al tratamiento (Phe 
> 8.5 mq/dL en sangre)

Manara et al, 
200926

20 pacientes tratados temprana-
mente, edad promedio de 21.1 
años
(12 hombres, 8 mujeres)

Mejor sensibilidad de la resonancia en secuencias de difusión  para la  
detección y clasificación  en las lesiones de la sustancia blanca

Bodner et al, 
201227

13 pacientes entre 8 y 33 años, 
tratados tempranamente.
(7 hombres, 6 mujeres)

Disminución del volumen cerebral total. 
Incremento de volumen del putámen

Medici et al, 
201223

1 niño de 10 meses de edad,  
con retraso global del neurode-
sarollo y síndrome de West

Afección supra-infratentorial con afección de ganglios basales.
Restricción a la difusión en sustancia blanca, ganglios basales, cerebe-
lo y tallo cerebral

Este estudio 6 pacientes de diagnóstico 
tardío, entre 7 meses a 15 años 
de edad.
(4 hombres y 2 mujeres)

Hiperintensidad en T2 FLAIR, sustancia blanca peritrigonal.
Restricción  en difusión en putamen, tallo cerebral, cerebelo.
Quistes aracnoideos temporo-frontal derecho y temporal izquierdo
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clínica entre pacientes que presentaron movi-
mientos paroxísticos no epilépticos (distonía, 
temblor) con afección de ganglios basales, tallo 
cerebral y cerebelo.

Hace algunos años se demostró, mediante el 
coeficiente de difusión aparente, que la difusión 
de moléculas de agua está disminuida en las 
áreas lesionadas de los pacientes con fenilceto-
nuria.26 Kono y sus colaboradores encontraron 
que los pacientes con pobre control metabólico 
tienen coeficientes de difusión aparente signi-
ficativamente menores que los pacientes bien 
controlados.25

Se sabe que las concentraciones elevadas de 
sustancias peptídicas aumentan la viscosidad 
y restringen la difusión (disminución del coefi-
ciente de difusión aparente).28 Otros autores han 
propuesto que la disminución del coeficiente de 
difusión aparente puede relacionarse con vacuo-
las como las observadas en las encefalopatías 
espongiformes; por ejemplo en la enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob.29 Si bien la disminución 
del coeficiente de difusión aparente puede tener 
distintos orígenes, su presencia en los pacientes 
con fenilcetonuria puede sugerir espongiosis en 
la materia blanca.

Al igual que otros autores25 encontramos una 
disminución más significativa del coeficiente 
de difusión aparente en la sustancia blanca 
profunda que en las áreas frontales y temporales 
más superficiales (Figuras 5A-B); sin embargo, 
los mecanismos que expliquen esta distribución 
espacial preferencial no han sido dilucidados.

Finalmente, llama la atención el caso de un 
paciente (Figura 4) con dos quistes aracnoideos, 
uno temporal izquierdo y otro frontotemporal 
derecho; este último, por su tamaño, requirió 
manejo quirúrgico. Si bien la presencia de 
quistes cerebrales puede ser fortuita, hasta 3% 
de población puede tenerlos,30 en este caso no 

pudimos definir si dichos quistes son casuales o 
incrementaron su tamaño por cambios osmóticos 
relacionados con las concentraciones crónica-
mente tóxicas de fenilalanina.

CONCLUSIÓN

Los pacientes con fenilcetonuria clásica no 
detectados ni controlados de manera temprana 
tienen estudios de resonancia magnética anor-
males; se caracterizan por lesiones tanto en la 
sustancia blanca como en la sustancia gris, que 
predominan en las áreas peritrigonales. Algunos 
pacientes tienen afección del cuerpo calloso, 
ganglios basales e incluso del cerebelo; estos 
hallazgos se relacionan con cuadros clínicos más 
severos que incluyen movimientos anormales 
paroxísticos. Los mecanismos por los cuales 
ocurren las lesiones observadas en la resonancia 
magnética, su distribución espacial y su evolu-
ción son poco conocidos, por lo que se requieren 
investigaciones posteriores. Las resonancias 
magnéticas son útiles para observar la dismi-
nución o desaparición de las lesiones, cuando 
existe un control metabólico de la fenilcetonuria. 
La espectroscopia y el coeficiente de difusión 
aparente podrían ser marcadores por imagen de 
control bioquímico. Por lo anterior sugerimos la 
realización de resonancias magnéticas en todos 
los pacientes con diagnóstico de fenilcetonuria.
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