Aungue la candidiasis es la infeccion por
hongos més frecuente en pacientes con VIH o
sida, es excepciona que se presente en forma
de afectacion del sistema nervioso central [10].
En e 70% de los pacientes con meningitis por
Candida sp. hay afectacién extraneurolégica
activa [9]. Habitualmente el periodo desde el
comienzo de los sintomas hasta € diagnéstico
es prolongado y llega en ocasiones a los 12
meses [12]. Las series mas largas coinciden en
que la combinacién de anfotericina B con 5-
flucitosina durante al menos tres semanas pare-
ce la opcidn terapéutica adecuada; €l flucona
zol queda como un tratamiento de manteni-
miento, aunque se desconoce €l riesgo rea de
recaidas [10,13]. La mortalidad por meningitis
cronica por Candida sp oscilaentreel 11y €
31%, con lo que, apesar del retraso en el diag-
nostico, € prondstico no es malo [10,13].

En conclusién, la MNP es una entidad excep-
cional y, en caso de precisar tratamiento anti-
bi6tico empirico condicionado por un deterio-
ro clinico del paciente, este tratamiento debe-
ria cubrir la posibilidad de infeccién por M.
tuberculosis en la poblacién general, mientras
gue en los pacientes con infeccion por VIH,
especialmente en aquellos usuarios de drogas
por via parenteral, se deberia tener en cuenta
la posibilidad tanto de M. tuberculosis como
de Candida sp.
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Embriopatia por fenilcetonuria
materna: una causa de
retraso mental

En 1957 Dent describi6 por primeravez laem-
briopatia por fenilcetonuria materna (MPKU)
[1]; ésta se caracteriza por microcefalia, retra-
so mental, rasgos dismérficos y malformacio-
nes congénitas (especialmente cardiacas) [2].
Se presenta en neonatos hijos de madres con
hiperfenilalaninemia (HPA) que no han toma-
do medidas dietéticas ni antes ni durante la
gestacion, y es € resultado del efecto téxico
gue los niveles elevados de fenilaanina (Phe)
en la sangre materna gjercen sobre el embrion
o0 €l feto en desarrollo [3]. La gravedad de esta
embriopatia esta directamente relacionada con
estos niveles de Phe [4] antes de la gestacién
y durante ésta: S se mantienen por debajo de
360 umol/L, la MPKU no se desarrollara [1].
El problemaradicaen que hay mujeres en edad
fértil (mayores de 25 afios) que desconocen
que padecen fenilcetonuria (PKU) porgue los
programas masivos de diagndstico neonatal de
estaenfermedad no se generalizaron en Espafia
hasta |os afios 1980-1985, segun las diferentes
comunidades auténomas [5].

Lactante varon de 3 meses que consulté por mi-
crocefalia. Los padres eran jévenes, no con-
sanguineos, y la madre padecia un retraso
mental leve no filiado. Era e primer hijo de
esta pareja, fruto de la segunda gestacion (la
primera finaliz6 en aborto espontaneo). Fue
un neonato prematuro (edad gestacional de 35
semanas) con un perimetro craneal a naci-
miento de 27,5 cm (< P3) y una cardiopatia
(comunicacién interventricular perimembra-
nosa-muscular). Las pruebas de cribado neo-
natal parafenilcetonuria, galactosemia e hipo-
tiroidismo realizadas por espectrometria de
masas en tandem fueron normales.

En la exploracién alos tres meses, persistia
la microcefalia, una facies no muy definiday
no habia un retraso evidente en la adquisicion
delos hitos del desarrollo. En ese momento se

CORRESPONDENCIA

solicitd una radiografia de créneo, que fue
normal. La ecografiatrasfontanelar no mostré
alteraciones. Un cariotipo, una exploracién of -
talmoldgica y una serologia TORCH resulta-
ron normales.

A los seis meses persistian la microcefaia
y la cardiopatia. La cara era redondeada, con
filtrum largo, labio superior fino, telecanto,
hipertelorismo y orejas de implantacion baja.
Habia un retraso en laadquisicion de los hitos
del desarrollo dado que el paciente no giraba
sobre si mismo, no se mantenia sentado sin
ayuda, mantenia el pufio cerrado, no cogia
objetos ni los pasaba de unamano aotra, y no
balbuceaba En ese momento se realizaron
una resonancia magnética (RM) cerebral y un
electroencefalograma (EEG), que resultaron
normales, y se solicitaron niveles de fenilala-
ninaen la sangre materna, con un resultado de
1.515 pmol/L, lo que sirvié para establecer el
diagnéstico de MPKU.

La Phe es un aminoacido esencial que se ob-
tienedeladietay que el organismo utiliza para
lasintesis proteica. La Phe sobrante se elimina
por lavia de latirosina a expensas de la enzi-
ma fenilalaninahidroxilasa. El déficit de esta
enzima o de su cofactor (la tetrahidrobiopteri-
na) causa unaacumulacién de este aminoacido
en los liquidos corporales y en € sistema ner-
vioso central. La gravedad dela HPA depende
del grado de déficit enzimético y puede oscilar
desde concentraciones plasméticas €levadas
(més de 1.200 umol/L o fenilcetonuria) o lige-
ramente elevadas (120-360 pumol/L). La PKU
es una enfermedad de herencia autosdmicare-
cesiva que aboca a los que la padecen a una
serie de trastornos neurol 6gicos (retraso men-
tal, convulsiones, microcefdlia, ateracionesen
los dientes y olor desagradable) s no siguen
una dieta especial .

L os hijos de madres con PKU no padeceran
la enfermedad (a no ser que el padre también
la padezca o sea portador), pero si pueden
contraer una embriopatia irreversible por
hiperfenilalaninemia materna si la madre con
PKU no sigui6 una dieta estricta baja en Phe
antes del embarazo y durante éste[2].

Esta embriopatia se caracteriza por retraso
en el crecimiento intrauterino, microcefalia,
retraso mental y multiples malformaciones
(principalmente cardiacas) [6]. Estas altera-
ciones son €l resultado del efecto teratdgeno
generado por niveles elevados de Phe en la
sangre materna y fetal durante el desarrollo
intrauterino. Cuanto més elevados sean estos
niveles durante el embarazo, mayor sera el
riesgo de embriopatia[7].

Se ha demostrado la existencia de un tras-
porte activo trasplacentario de Phe, lo que ge-
nera un gradiente positivo hacia €l feto, espe-
ciamente alto durante €l primer trimestre [5,
8]. Los niveles plasméticos de Phe fetal seran
de 1,2 a1,9 veces mas elevados que en la san-
gre maternay actuaran de forma lesiva sobre
diferentes 6rganos, entre los cuales €l cerebro
es especialmente vulnerable [5]. Se hademos-
trado que existe una ateracion en la produc-
cién de neurotrasmisores y en la mieliniza-
cion del sistema nervioso central, lo que se
manifiesta en algunos casos como un adelga-
zamiento del cuerpo calloso [2,5]. LaPhe com-
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pite, asu paso por labarrera hematoencefédlica
y trasplacentaria, con latirosinay otros ami-
noécidos imprescindibles para un desarrollo
fetal adecuado, déficit que predispone a la
aparicion de malformaciones en el feto [6].

L as alteraciones neurol 6gicas més frecuen-
tes son la microcefalia, € retraso mental, la
epilepsia, los déficit cognitivos y los trastor-
nos de comportamiento [5]. El retraso mental
y lamicrocefaia aparecen hasta en el 92% de
los hijos de madres sin tratar [9].

A estos problemas neurolégicos se les su-
maran alteraciones cardiacas en el 15% de los
casos (tetral ogia de Fallot, coartacion de aorta
0 defectos septales). Existe un fenotipo carac-
teristico: fisuras palpebrales amplias, glabela
prominente, hipertelorismo, epicanto, paladar
ojival, estrabismo, filtrum largo, labio supe-
rior fino, puente nasal ancho, micrognatia y
orejas de implantacion baja con pabell6n auri-
cular poco desarrollado [5].

Otras asociaciones menos frecuentes son
|las anomalias de la columna vertebral, la atre-
sia de es6fago, las cataratas o €l retraso pon-
deral. Las madres con PKU sufren un nimero
mayor de abortos espontaneos [10].

El diagnostico pasa por una clinica compa-
tible asociada a la confirmacion de niveles
elevados de Phe en la sangre materna. Estos
pacientes suelen presentar alteraciones en €l
EEG, aunque sin un patrén caracteristico, y en
la RM cerebral se observa una incidencia au-
mentada de hipoplasia de cuerpo calloso [2].

Una vez establecido el dafio, sdlo existe la
posibilidad de un tratamiento sintomético, pe-
ro podemos evitar, con un diagndstico adecua
do, que el paciente tenga hermanos con € mis-
mo problema. La Gnica forma de prevenir esta
embriopatia es con una dieta estricta. Los re-
sultados del tratamiento dietético y, por tanto,
el pronostico final dependen del momento en
que seinicie ladieta, de lacalidad del control
metabdlico, del nivel nutricional de la madre
durante el embarazo, de su cociente intelectual
y del genotipo materno para el déficit enziméa
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tico [11]. En diferentes estudios se ha llegado
alaconclusién de que si seiniciaunadietaa
menos 12-16 semanas antes del embarazoy se
mantiene un control metabdlico estricto con
niveles de Phe inferiores a 360 umol/L, los
efectos teratdgenos de la Phe sobre el embrion
o el feto son minimos o nulos [1,6,11]. El tra-
tamiento preventivo comienzacon laplanifica-
cion de los embarazos.

El cribado de metabolopatias para e diag-
nostico neonatal de la PKU no se generalizo
en Espafia hasta 1980-1985, como ya se ha
mencionado; por ello, puede existir un grupo
numeroso de mujeres en edad fértil (mayores
de 20-25 afios) con PKU o agin grado de
HPA que desconocen que paceden estas ate-
raciones [5]. Esto las llevaria, de formainevi-
table, a tener hijos con retraso mental. Otro
factor que hay que tener en cuentaes el niime-
ro creciente de mujeresinmigrantes proceden-
tes de paises donde no esta generalizado €l
cribado metabdlico neonatal, 1o que nos obli-
gaaestar derta ante esta embriopatia.

En conclusién, ante un neonato o lactante con
microcefalia, y méxime s a ésta se le afiaden
unacardiopatiay unadismorfiafacial, deberi-
amos solicitar los niveles de Phe en la sangre
materna en busca de una posible hiperfenila-
laninemia materna no diagnosticada, con €l
objetivo de evitar €l retraso mental y las dte-
raciones propias de esta embriopatia en un
futuro hijo.
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