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NOTA CLÍNICA

VARÓN JOVEN CON OSTEOPOROSIS ASOCIADA 

A FENILCETONURIA

INTRODUCCIÓN

La fenilcetonuria es una de las alteracio-
nes metabólicas congénitas más frecuen-
tes. Se transmite de forma autosómica re-
cesiva y tiene una prevalencia media en la
población europea del orden de 1 por cada
14.000 recién nacidos, aunque existe una
considerable variación según los grupos
étnicos1. Esta entidad está causada por una
mutación en el gen de la fenilalanina hi-
droxilasa, lo cual impide la conversión de
la fenilalanina en tirosina en el hígado. El
diagnóstico y tratamiento precoz de esta
entidad son fundamentales, ya que evitan
la aparición de la mayoría de sus compli-
caciones entre las que destacan el retraso
mental, convulsiones o microcefalia, en-
tre otras. Por este motivo, en la mayoría
de los países existen programas de detec-
ción precoz que se aplican a todos los re-
cién nacidos y que se basan en la deter-
minación de los valores séricos de la
fenilalanina y de sus metabolitos. El tra-
tamiento consiste en la supresión de la fe-
nilalanina de la dieta incialmente, y pos-
teriormente el ajuste de la ingesta diaria
de fenilalanina para mantener los valores sé-
ricos recomendados (< 6 mg/dl).
En los últimos años se ha descrito una alta
prevalencia de osteoporosis asociada a esta
patología. La mejoría en el control y trata-
miento de estos pacientes implica una pro-
longación de su supervivencia con incre-
mento de las complicaciones en la edad adulta,
como es el desarrollo de osteoporosis, y jus-
tifica la necesidad de recordar esta patología
considerada inicialmente pediátrica. 

la edad de 24 años se le practicó una densi-
tometría ósea que evidenció una disminu-
ción de la densidad mineral ósea (DMO),
por lo que fue remitido a nuestro centro para
valoración. El paciente no refería antece-
dentes de fractura ni de osteoporosis en fa-
miliares de primer grado. La ingesta esti-
mada de calcio era 1.138 mg/día, y además
seguía tratamiento con suplementos de cal-
cio (500 mg de calcio elemento al día). A la
exploración física destacaba: peso de 61 kg,
talla 1,78 m, índice de masa corporal (IMC)
de 19 kg/m2, discreta cifosis dorsal e hiper-
laxitud articular. La densitometría ósea (DXA)
evidenciaba una disminución de la masa ósea
en columna lumbar y fémur (lumbar [L2-
L4]: escala T -2,81, escala Z -2,31; fémur
total: escala T -2,47, escala Z -2,34) (fig. 1).
Las radiografías de columna dorsal (fig. 2) 

Presentamos el caso de un varón adulto jo-
ven afecto de fenilcetonuria que fue remi-
tido a nuestro servicio para valoración de
osteoporosis asociada.

CASO CLÍNICO

Se trata de un varón de 25 años diagnosti-
cado de fenilcetonuria a los 18 meses. Tras
ello se inició tratamiento con restricción die-
tética de fenilalanina. El paciente seguía con-
troles y tratamiento por el Servicio de Pe-
diatría del Hospital de Sant Joan de Déu con
escaso cumplimiento dietético, mantenien-
do valores séricos superiores a 6 mg/dl de fe-
nilalanina. Su desarrollo puberal se inició a
los 14 años de forma correcta y no refería
otros antecedentes patológicos de interés. A
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Se presenta el caso de un varón joven con osteoporosis asociada a fenilcetonuria.
El diagnóstico y tratamiento precoz con el ajuste de la ingesta diaria de fenila-
lanina de la dieta ha mejorado la supervivencia de estos pacientes. Por ello, la
descripción de este caso clínico tiene como objetivo resaltar una de las princi-
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We report a case of a young male with osteoporosis associated with phenylke-
tonuria. The early diagnosis and treatment with phenylalanine restriction in
the diet has increased the survival of patients with this disease. The objective
of this report is to increase the awareness of one of the main complications du-
ring youth or adult life.
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Fig. 1. Densitometría ósea de columna lumbar y fémur proximal que evidencia una masa ósea baja.
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y lumbar mostraban una osteopenia sin frac-
turas vertebrales. Las pruebas de laboratorio
incluyeron las siguientes determinaciones en
suero: calcio 9,2 mg/dl (VN 8,5-10,5), fós-
foro 3,1 mg/dl (VN 2,3-4,3), fosfatasa alca-
lina 168 U/l (VN 90-250) y magnesio 2,2
mg/dl (VN 1,8-2,6). La excreción de calcio
en orina de 24 horas fue de 279 mg (VN <
4 mg por kg). El estudio hormonal que in-
cluía la determinación en suero de los valo-
res de hormona paratiroidea, 25 hidroxivi-
tamina D y de 1,25 dihidroxivitamina D,
T4 libre y hormonas del eje gonadal (LH,
FSH e índice de testosterona libre) estuvo
dentro del rango de la normalidad. Los pa-
rámetros séricos del perfil nutricional fue-
ron normales para los valores de ferritina,
transferrina, proteína transportadora del re-
tinol y prealbúmina. Asimismo, los valores
de carotenos, selenio y cobre en suero fue-
ron normales, mientras que el colesterol y
zinc séricos estaban disminuidos. 
Se aconsejó continuar con los suplemen-
tos de calcio junto con 400 UI de vitami-
na D, práctica regular de ejercicio físico
así como mantener restricción dietética de
fenilalanina2.

DISCUSIÓN

Este caso clínico coincide con las descrip-
ciones realizadas en las escasas publica-

ciones referidas a la osteoporosis asociada
a esta patología de diagnóstico habitual-
mente neonatal. De hecho, entre un 40%
y un 50% de los pacientes con fenilcetonuria
tienen una masa ósea baja. Así, un 50%
de los pacientes con fenilcetonuria de una
serie de nuestro medio con edades com-
prendidas entre 10 y 33 años tenían una
osteopenia (valores inferiores a -1 en la es-
cala Z de columna lumbar) y alrededor de
un 18% de ellos tenían valores más bajos
(escala Z < -2)3. Esta prevalencia es in-
cluso más alta, de un 46%, cuando se eva-
lúan pacientes más jóvenes, especialmen-
te entre 8 y 17 años3. Además, también se
ha descrito un aumento del riesgo de frac-
turas en adolescentes afectos de fenilceto-
nuria3-5.
Se desconocen los mecanismos implicados
en la pérdida de masa ósea en este proce-
so. Así, se ha relacionado la restricción de
la ingesta de proteínas en la que se fun-
damenta el tratamiento de la enfermedad
de base6, pero también se ha sugerido que
la acumulación de fenilalanina puede te-
ner un efecto tóxico sobre el propio hueso.
En este sentido, algunos autores han in-
dicado que el cumplimiento estricto de la
dieta se asocia a una mayor DMO y esta
recomendación es particularmente im-
portante en los niños mayores de 8 años, en
los que la presencia de masa ósea baja es
más prevalente y coincide con unos valo-
res séricos más altos de fenilalanina3-5 y,
por tanto, con un peor cumplimiento de
la dieta y del control de la enfermedad, ya
que durante la adolescencia el cumpli-
miento de la dieta suele ser peor. Sin em-
bargo, no todos los autores coinciden con
estos hallazgos7. Pérez-Dueñas et al des-
criben una correlación positiva entre los
valores de la DMO y la ingesta de calcio y
fósforo de la dieta5-7. También se ha suge-
rido que la fórmula proteica administra-
da en el tratamiento dietético de estos pa-
cientes, y que constituye la base de su
alimentación, podría disminuir la biodis-
ponibilidad de estos minerales3. Sin em-
bargo, no existen estudios que confirmen
esta hipótesis. Este hecho, unido a un in-
cremento de la pérdida de calcio en orina,
que se ha descrito hasta en el 40% de los
pacientes, podría favorecer un balance ne-
gativo de calcio en este proceso4. 
Otro aspecto a discutir es la posible re-
lación entre la masa ósea, el desarrollo

puberal y los valores antropométricos. Los
estudios que analizan estos factores des-
tacan que la talla, el peso y el desarrollo
puberal de estos pacientes se sitúan den-
tro de los valores normales para la edad6.
En el caso que describimos el crecimien-
to y el desarrollo puberal, así como las
concentraciones de testosterona y gona-
dotropinas, fueron normales. El cumpli-
miento dietético fue escaso. Cabe desta-
car que las únicas alteraciones en las
pruebas de laboratorio que evaluaban los
parámetros del metabolismo mineral y
nutricional eran la presencia de hipercal-
ciuria y unos valores discretamente bajos
de colesterol y de zinc. Asimismo, el IMC
era bajo, de 19 kg/m2, inferior al espera-
do para su grupo de edad en nuestra po-
blación8, parámetro considerado en sí mis-
mo como factor de riesgo para presentar
una masa ósea baja9.
Aunque el tratamiento de la osteoporosis
asociada a este proceso no está aclarado se
recomienda un buen cumplimiento dieté-
tico y una ingesta correcta de calcio y vi-
tamina D. Se ha descrito de forma aislada
que el tratamiento con calcitriol podría
ser útil en algunos pacientes con osteopo-
rosis grave5. Sin embargo, son necesarios
estudios controlados que analicen el efec-
to de este tipo de tratamiento, ya que no
está exento de complicaciones.
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Fig. 2. Radiografía lateral de la columna dorsal.
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