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Neuroimagenes en la fenilcetonuria (PKU)
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RESUMEN

La fenilcetonuria es un error innato del metabolismo que causa dafio en la sustancia blanca cerebral. En los pacientes no tratados se
observa dismielinizacién y en los tratados puede haber edema intramielina. Los estudios de imagen especialmente la resonancia mag-
nética nuclear son utiles para el estudio de los pacientes con fenilcetonuria, sin embargo su beneficio en el seguimiento y control de los
pacientes es controvertido.
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ABSTRACT

Phenylketonuria is an inborn error of metabolism that causes structural abnormalities in the white matter of the brain. In untreated patients
demyelization can be observed, and there is evidence of intramyelin edema even in some treated patients. Imaging studies especially
magnetic resonance imaging are useful for the study of patients with phenylketonuria, but their benefit as monitoring tools is controversial.
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a mielinizacién es un proceso predominan-
temente postnatal al igual que la exposicion
a la fenilalanina (Phe) en los pacientes con
fenilcetonuria (PKU). Los estudios de anato-
mia patolégica muestran regiones hipomielinizadas y en
modelos animales los oligodendrocitos disminuyen su
actividad en presencia de altas dosis de Phe. La tomo-
grafia axial computada (TAC) de encéfalo tiene pocas
aplicaciones en los errores innatos del metabolismo (EIM),
en comparacion con la resonancia magnética nuclear
(RMN) del encéfalo, ya que muestra buena definicion del
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parénquima cerebral en las secuencias morfologicas (T1,
T2); y actualmente tiene nuevas y crecientes utilidades en
secuencias funcionales.

Las secuencias morfologicas en PKU muestran le-
siones de alta intensidad de sefial en secuencia T2, en la
sustancia blanca periventricular parieto-occipital (region
periatrial y peritrigonal). Guardan relacion con niveles
recientes de Phe y pueden correlacionarse con trastor-
nos conductuales o motores, pero no con el coeficiente
intelectual (CI) del paciente. Su significado clinico no
esta bien establecido.

La evaluacion de los efectos del tratamiento requieren
minimo tres meses de dieta estricta, limitada en Phe, y los
cambios observados se relacionan con variaciones recien-
tes mas que con el buen o mal control a largo plazo (dos
afios al menos). Las consecuencias neurofisiologicas de la
PKU se observan en los potenciales provocados visuales
(PPV) que estan alterados en los pacientes adolescentes
con PKU y mal control metabolico.

No existe una correlacion exacta con lesiones de la
sustancia blanca observadas en la RMN. Atin no se sabe si
existe un sustrato fisiopatologico diferente para estas dos
alteraciones. Las secuencias funcionales de la resonancia
magnética espectroscopica (RMS) permiten evaluar las
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concentraciones de algunos metabolitos como la Phe,
pero no se ha demostrado su relacion con los niveles en
sangre, al igual que otros parametros como colina, colina/
creatinina; tampoco han demostrado ser confiables en la
monitorizacion.

En cuanto al cerebro y la tetrahidrobiopterina (BH,),
cofactor de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH); al
parecer puede cruzar la barrera hematoencefalica a dosis
altas. La actividad de la tirosina hidroxilasa se eleva con
dosis altas de BH, (100 mg/kg/d), pero atin queda la in-
terrogante si la administracion de BH, podria modificar
la neuropatologia de la PKU.

En conclusion, la PKU se acompana de patologia de la
sustancia blanca en pacientes tratados (edema intramielina)
y no tratados (dismielinizacion). Estos hallazgos pueden
estar asociados con el control metabolico y podrian ocasio-
nalmente ser reversibles con un control estricto. Es motivo
de controversia el papel de la RMN en el seguimiento de
los pacientes con PKU y en la evaluacion de la respuesta
a nuevos tratamientos.
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