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Artículo de revisión

Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga en hiperfenilalaninemias
L.N.C.P. Sara Guillén-López, * L.N. Romina Rodríguez-Schmidt, ** Dra. Marcela Vela-Amieva *

RESUMEN 

Los pacientes con hiperfenilalaninemia (HFA) deben restringir el consumo de alimentos con ácidos grasos poliinsaturados (AGPI-CL) como 
los de origen animal, lo cual puede propiciar deficiencias causantes de trastornos neurológicos, que no se explican con las variaciones 
en las concentraciones de fenilalanina en sangre. Se ha demostrado que los pacientes con HFA se benefician con suplemento de ácido 
docosahexaenóico (DHA), ácido graso poliinsaturado de cadena larga (AGPI-CL) esencial que cumple diversas funciones en el cerebro 
y la retina. Sin embargo, son necesarios más estudios para determinar la dosis y las fuentes de DHA, en las distintas etapas de la vida.
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ABSTRACT

Patients with hyperphenylalaninemia (HFA) must follow a restricted protein diet, which deprives them of natural dietary sources of polyun-
saturated fatty acids (LC-PUFA) that lead to neurological deficits, not related to high phenylalanine blood levels. There is strong evidence 
of the benefits of docosahexaenoic acid (DHA) supplement, a long chain polyunsaturated fatty acid (LC-PUFA) that has several essential 
roles in the brain and in the retina. More studies are required to determine the DHA dosage and its sources at different stages of life in 
this HFA patients.
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Las hiperfenilalaninemias (HFA) son los errores 
innatos del metabolismo (EIM) de los aminoá-
cidos más comunes, con una incidencia de 1 en 
15,000 recién nacidos vivos en Norteamérica.1 

Tienen un patrón hereditario autosómico recesivo; se 
caracterizan por la imposibilidad que tienen los pacientes 
de metabolizar la fenilalanina (Phe). 2 La etiología de las 
HFA, se debe en 98% de los casos, a mutaciones en el 
gen que codifica la fenilalanina-hidroxilasa (FAH); en 1 a 
2%, a defectos en las enzimas involucradas en la síntesis 
o regeneración del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4), 

tanto para la FAH como para la tirosina-3-hidroxilasa y 
triptófano-5 hidroxilasa. 3-5 Las HFA se clasifican según la 
concentración sérica de PHE, como sigue: fenilcetonuria 
(PKU) clásica, concentraciones> 1200 µmol/L (>20 mg/
dL); PKU leve, >600-1200 µmol/L (10-20 mg/dL); HFA 
no fenilcetonúrica, 120-299 µmol/L (2-10mg/dL). 1, 6

La complicación principal de la PKU es el retraso 
mental, pero puede haber otros signos clínicos como 
hiperactividad, hipopigmentación, retraso del lenguaje, 
erupciones cutáneas, y convulsiones. 7

El tratamiento principal consiste en la restricción die-
tética de la ingestión de Phe, además de un suplemento 
con fórmulas elementales exentas de PHE, adicionadas 
con vitaminas y nutrimentos inorgánicos. Éstas son la 
fuente proteica de mayor importancia. 7 Al ser los ali-
mentos de origen animal las principales fuentes de ácido 
docosahexaenoico (DHA 22:6 n-3) y estar prácticamente 
eliminados de la dieta, es común que haya deficiencia de 
ambos. El contenido elevado de DHA en los fosfolípidos de 
las membranas de la corteza cerebral y de la retina, podría 
explicar el papel esencial que juega este ácido graso en la 
función de estos órganos.8 

Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 
(AGPI-CL) son componentes indispensables de los lípi-
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dos estructurales en todas las células y en las membranas 
celulares a las cuales confiere fluidez. 9 El DHA y el ácido 
araquidónico (AA, C20:4 n-6) son derivados de los ácidos 
grasos esenciales alfa-linolénico (ALA) y linoléico (LA), 
que pertenecen a la familia de los AGPI-CL. Los tejidos 
animales no pueden sintetizar AGPI-CL de las familias 
n-3 y 6 debido a la incapacidad enzimática para introducir 
dobles enlaces en posiciones proximales al carbono 9 de 
las estructuras lipídicas. 10 

Para la síntesis de DHA y AA, sus respectivos ácidos 
grasos precursores ALA y LA son transformados en una 
cadena hidrocarbonada de mayor longitud y con una can-
tidad más elevada de dobles enlaces, que se lleva a cabo 
a través de la elongación e insaturación enzimática. 11 El 
ALA es convertido en ácido eicosapentaenóico (EPA; C20: 
5n-3) y posteriormente en ácido docosahexaenóico, por 
otra parte el ácido linoléico es convertido en ácido ara-
quidónico. 12-14 En este proceso las enzimas responsables 
compiten por un mismo sustrato, que son los ácidos grasos 
n-3 y 6. 15,16 (Figura 1)

En el proceso enzimático de conversión de ALA y 
LA en DHA y AA, se ven implicados diversos aspectos 
que comprometen la eficiencia de estas reacciones. Las 
enzimas implicadas en estas reacciones, son la Δ5 y Δ6 
desaturasas y la elongasa. Estas enzimas tienen mayor 
afinidad hacia los AGPI-CL de la familia n-3, pero debido 
a que los AGPI-CL n-6 se ingieren en mayor proporción, 
se promueve la síntesis de mayores cantidades de AA. 15

Los pacientes con PKU ingieren grandes cantidades 
de LA. Cornejo y cols. observaron en niños chilenos que 
la ingestión de LA se eleva hasta un 13% de la calorías 
totales, siendo la recomendación de 3 a 8%. 17 También 
hallaron una relación de LA y ALA de 115:1. En población 
mexicana aún no existen datos respecto a esta proporción. 
La desproporción entre la ingestión de ALA y LA, inhibe 
la conversión endógena de ALA a DHA. Esto se debe al 
mecanismo de competencia de sustrato que presentan las 
Δ5 y Δ6 desaturasas. Las fuentes dietéticas de LA existen 
en una gran variedad de alimentos, que se incluyen fre-
cuentemente en la dieta de los pacientes con HFA. Existe 
una relación óptima para la conversión de ALA en DHA, 
ésta se ha establecido en 1 ALA: 7 LA. También es de 
gran importancia mantener bajo el porcentaje del aporte 
calórico proveniente de LA en la dieta. 18,19 

Se ha sugerido que los metabolitos que se sintetizan a 
partir del exceso de PHE, como el ácido fenilpirúvico y el 
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ácido feniláctico, son inhibidores de la vía metabólica para 
la síntesis de DHA, que pueden contribuir a una reducción 
de los niveles de éste en el cerebro, y que probablemente 
tengan un papel importante en las complicaciones neurofi-
siopatológicas de la PKU. La hipótesis propuesta por Infante 
y cols, 20 (Figura 2) postula que la deficiencia de DHA de los 
pacientes con HFA, se basa en una inhibición de la síntesis 
de α-tocoferolquinona (α-TQ) y en las bajas concentracio-
nes de carnitina. La misma hipótesis también sugiere que la 
síntesis de α-TQ puede verse comprometida por los bajos 
niveles de tirosina que caracterizan a los pacientes con PKU. 
La Phe y la tirosina (Tyr) son aminoácidos que deben ser 
cuantificados, ya que un exceso de Phe produce metabolitos 
tóxicos que pueden interferir en la síntesis de DHA. Por 
otro lado la Tyr es un precursor del ácido homogentísico, 
indispensable en la vía de síntesis de la α-TQ.

La Tyr se convierte en 4-hidroxifenilpiruvato, a través 
de la transaminación y éste, por medio de la dioxigenasa 
hepática, en ácido homogentísico (2,5-dihidroxifenilace-
tato). El ácido fenilpirúvico tiene una estructura similar 
al 4-hidroxifenilpiruvato por lo que existe una inhibición 
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Figura 2. Ruta bioquímica de la Phe y del DHA.

competitiva de la dioxigenasa. El ácido homogentísico 
es un intermediario fundamental en la vía de síntesis de 
la α-TQ. El ácido homogentísico sufre una descarboxi-
lación y prenilación para formar 2 metil-6-fitoquinol; 
posteriormente 2,3 dimetil-5-fitilquinol; este compuesto 
se transforma en α-tocoferolquinol el cual se oxida para 
dar α-TQ, y funciona como cofactor donando electrones 
a las enzimas desaturasas, que también se sabe son de-
pendientes de las concentraciones de vitaminas como la 
E y nutrimentos inorgánicos como el selenio. 21 

El selenio juega un papel importante en la desaturación 
de los ácidos grasos poliinsaturados de la familia n-3, 
participando en el complejo de desaturasas peroxisomal. 
Por lo tanto el selenio es indispensable en la conversón de 
ácido eicosapentaenóico a DHA.21 El 2-hidroxifenilaceta-
to, un metabolito de la Phe se encuentra elevado inclusive 
en pacientes en tratamiento con restricción de Phe. Este 
metabolito, junto con el ácido fenilpirúvico, son potentes 
inhibidores por acción de competición de sustrato de la 
enzima dioxigenasa; la síntesis de α-TQ se ve afectada 
por acción de estos metabolitos. La α-TQ es necesaria 
como cofactor donador de electrones en el proceso de 
desaturación. 20

Infante y cols. también proponen que el AA y el DHA 
son metabolizados por desaturasas mitocondriales depen-

dientes de carnitina. La carnitina es una proteína necesaria 
para transportar los precursores de los ácidos grasos esen-
ciales: los grupos acetil del citoplasma y peroxisomas a la 
mitocondria, por lo cual los niveles adecuados de carnitina 
promueven una adecuada síntesis de novo de DHA. En 
diversos estudios 22,23 se ha comprobado que los pacientes 
con PKU tienen niveles más bajos de carnitina libre (C0) 
que sus controles sanos. Esto se debe a una ingestión 
dietética insuficiente, ya que inclusive los pacientes que 
consumen fórmulas libre de Phe adicionadas con carniti-
na, muestran valores significativamente menores que los 
controles sanos.

En la década de los años 90 surgieron las primeras 
investigaciones que mostraron reducción de los niveles 
plasmáticos y eritrocitarios de DHA en niños con PKU, 
comparados con controles sanos. 24,25 Moseley y cols. en 
2002 estudiaron pacientes con PKU de edades entre los 
10 y 50 años (dos adolescentes y 25 adultos) y los compa-
raron con una población sana. Observaron una reducción 
moderada en los niveles de DHA y AA en los primeros. 26 
Por otro lado Lage y cols. estudiaron tres grupos de seis 
a 42 años de edad. Concluyeron que los niveles de DHA, 
EPA y AGPI-CL n-3 se encuentran significativamente 
reducidos en los pacientes con PKU comparados con los 
controles sanos. 27 
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Debido a esto se planteó la necesidad de suplementar 
con ácidos grasos esenciales a los pacientes con HFA, por 
lo que se realizó un estudio utilizando aceite de pescado 
en un grupo y aceite de semilla de grosella negra, en otro 
grupo durante seis meses. Compararon los niveles de 
ácidos grasos antes de dar el suplemento y encontraron 
un aumento generalizado de los AGPCL n-3, indepen-
dientemente de la fuente empleada. 24 En dos estudios 
prospectivos aleatorizados de casos y testigos de pacientes 
fenilcetonúricos con edades entre cero y diez años; se 
administró una fórmula libre de Phe adicionada con AGPI-
CL y otra exenta de estos ácidos grasos. El resultado en 
ambos fue un aumento en las concentraciones de DHA en 
la población que recibió suplemento. 28, 29 

Pöge y cols., observaron bajas concentraciones de DHA 
únicamente en el grupo de edad de uno a seis años; con-
cluyeron que las bajas concentraciones en dicho grupo se 
deben a un estricto control dietético, el cual se sabe es más 
frecuente en esta edad. 30 Existen evidencias que señalan 
que cuando se recurre al suplemento con DHA, mejora la 
función visual de los pacientes con PKU en comparación a 
la población que recibe placebo. 31,32 Además, Beblo y cols. 
observaron mejoría en las habilidades motoras finas. 33 

Yi y cols. 34 estudiaron una población de mujeres con 
PKU en edad reproductiva; incluyó pacientes desde los 
12 años de edad. Se midieron niveles bajos de DHA en 
plasma y eritrocitos, en comparación a los controles. Estos 
resultados no se correlacionaron con los niveles séricos 
de PHE. Por otro lado los niveles controlados de PHE y 
los de DHA sí se correlacionaron de forma positiva con 
las habilidades verbales en estas pacientes. 

Sin embargo, Acosta y cols. concluyeron que la reduc-
ción en los niveles de DHA y ácido eicosapentaenóico en 
pacientes con PKU es poco significativa comparados con 
los controles sanos, ya que no se presenta una deficiencia 
evidente de ácidos grasos esenciales. 35 

Otra investigación coincide en que los pacientes con 
PKU no muestran signos clínicos que evidencien una de-
ficiencia de ácidos grasos esenciales, aunque señala que 
la baja en las concentraciones de AGPI-CL cuantificadas 
en estos pacientes, tiene una etiología aún no identificada 
por completo.36 Un estudio realizado en pacientes de 9 a14 
años con PKU que reciben tratamiento dietético; un grupo 
de pacientes con HFA leve sin restricción dietética y otro 
de controles sanos. Los pacientes con HFA, tienen me-
nores concentraciones de DHA que los individuos sanos, 

aun cuando ambos grupos llevaron una dieta similar, lo 
que sugiere que existen otros factores además de la dieta, 
involucrados en la deficiencia de DHA como podría ser 
la inhibición en la síntesis de α-TQ. 37

En algunos estudios se ha observado que pacientes con 
HFA a pesar de recibir un tratamiento temprano basado en 
la restricción de Phe, siguen teniendo algunas deficiencias 
neurológicas funcionales que no pueden ser explicadas por 
las variaciones en las concentraciones de Phe séricas y que 
posiblemente sean resultado de una deficiencia de DHA. 38,39 

Si bien la dosis óptima tanto de EPA como de DHA aún no 
han sido definidas para pacientes con HF existen diversos 
estudios que sugieren dosis hasta de 15 mg/kg/d en niños, 
sin embargo cabe precisar las recomendaciones y las fuentes 
de los suplementos en las diferentes etapas de la vida. 10,31-33.

En conclusión es evidente la necesidad de suplementar 
fuentes de DHA en la dieta de los pacientes con HFA desde 
el principio del tratamiento. Actualmente existen fórmulas 
sin fenilalanina adicionadas con este ácido graso esencial, 
sin embargo son necesarios más estudios que proporcio-
nen beneficios específicos, mecanismos de acción, dosis 
y fuentes de los suplementos, en las distintas edades de 
los pacientes.
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