
Martina arrivava alla nostra osservazione all’età di 15
mesi per un ritardo psicomotorio e note dismorfiche. Era
nata a termine da parto spontaneo senza sofferenza fe-
to-natale, di basso peso neonatale (2450 g) e con micro-
cefalia (26,6 cm). Dal 5° mese di vita intrauterina c’era
stato un rallentamento della crescita della circonferenza
cranica e della lunghezza che non aveva trovato inter-
pretazione: negati problemi materno-placentari, infezio-
ni, assunzione di farmaci, sostanze alcoliche o tossiche
durante la gravidanza. Veniva solo riferito un transitorio
innalzamento delle transaminasi negli ultimi 20 giorni di
gravidanza, a risoluzione spontanea. L’adattamento
neonatale era avvenuto senza problemi e la bambina
non aveva presentato problemi di rilievo se non che la
crescita staturale e della circonferenza cranica si mante-
nevano sempre al di sotto del 3° percentile; inoltre si ren-
deva sempre più evidente una progressiva difficoltà nelle
acquisizioni psicomotorie. Al momento del ricovero la
bambina presentava un’ipotonia assiale, non era in gra-
do di mantenere la posizione seduta autonomamente;
l’età di sviluppo psicomotorio globale secondo Brunet-Lé-

zine era di 10 mesi, con maggiore compromissione della
componente motoria: il controllo posturale infatti era pari
a 8 mesi. Obiettivamente la bambina presentava uno
squilibrio peso/altezza a favore del peso (peso al 3°-
10° percentile e lunghezza al di sotto del 3°), una micro-
cefalia (42 cm ≤ 3° percentile), e una facies particolare
(Figura 1). A parte un atteggiamento di valgismo del
piede sinistro con alluce a martello e 2° dito in estensio-
ne, la restante obiettività era negativa.
Gli esami effettuati escludevano un’infezione connatale,
un problema ormonale (ormoni tiroidei, paratormone,
calcio, fosforo e fosfatasi alcalina, età scheletrica) o cro-
mosomico (mappa cromosomica nella norma). La TAC
cerebrale non dimostrava atrofia cerebrale; l’esame ocu-
listico e cardiologico escludevano patologie associate.
Dall’anamnesi era emerso che Martina era secondogeni-
ta di genitori non consanguinei e che il fratello di 9 anni
(Figura 2) presentava un importante ritardo mentale di
origine non determinata. Portato anche il fratello alla no-
stra osservazione, si resero evidenti una microcefalia e
una facies particolare... 
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Fenilchetonuria materna
Entrambi i fratelli presentavano microcefalia, ritardo mentale e
facies sui generis. Tra le molteplici cause di microcefalia a in-
sorgenza prenatale, rimaneva da indagare quella di fenilcheto-
nuria (PKU) materna1. E infatti il dosaggio della fenilchetonuria
materna (1591 µmol/l) confermò il sospetto. La mamma era
pertanto affetta da fenilchetonuria classica ma, non presentan-
do un quadro tipico di PKU con importante deficit intellettivo,
questa era passata inosservata.
La condizione di iperfenilalaninemia materna non trattata du-
rante la gravidanza espone il feto ad alto rischio di ritardo di
crescita intrauterina e basso peso neonatale, microcefalia, ri-
tardo mentale e malformazioni. L’effetto teratogenico della feni-
lalanina è tanto più alto quanto maggiore è il suo livello sierico
e quanto meno tempestivamente viene iniziata la dieta durante
la gestazione. Nella fenilchetonuria classica, definita per valori
di fenilalanina superiori a 1200 µmol/l, tali complicazioni so-
no frequenti con incidenza del 92% per ritardo mentale, 73%
per microcefalia, 12% per cardiopatie congenite e del 40% per
il basso peso neonatale2.

La fenilchetonuria (PKU) è una malattia metabolica trasmessa
come carattere autosomico recessivo con un’incidenza di
1:12.500. Descritta per la prima volta nel 1934 dal norvegese
Asbjorn Folling come oligofrenia fenilpiruvica3, deve il suo no-
me attuale a Penrose e Quastel (1937). Le sue manifestazioni
cliniche sono legate all’eccesso di fenilalanina sierica che non
viene idrossilata per inefficienza o mancanza dell’enzima feni-
lalanina-idrossilasi. Il gene che codifica per questo enzima si
trova sul cromosoma 12 e la sua mutazione, di cui se ne cono-
scono almeno 200 varianti, è responsabile del polimorfismo
clinico della PKU4. Infatti, accanto alla PKU classica con grave
ritardo mentale dovuto all’azione tossica della fenilalanina sul
sistema nervoso centrale, esistono altri disordini del suo meta-
bolismo, inquadrabili nel gruppo delle iperfenilalaninemie5;
un’attività enzimatica residua permette livelli ematici di fenilala-
ninemia più bassi della forma classica e le capacità intellettive
sono normali o ai limiti inferiori della norma. 
Riferendoci al deficit di fenilalanina-idrossilasi, la PKU può es-
sere suddivisa nella forma classica quando la fenilalanina ha
valori > 1200 µmol/l e nelle iperfenilalaninemie quando i valo-
ri sono compresi tra 120 e 720 µmol/l. Esiste una variante del-
la PKU, inizialmente definita atipica o maligna, in cui è difetto-
sa la sintesi o la rigenerazione del cofattore comune alle idros-
silasi per gli aminoacidi aromatici, ossia la tetraidropterina. Si
tratta di una forma più grave della PKU classica con precoce,
grave e progressivo quadro neuropatologico non responsivo
alla sola dieta ristretta in fenilalanina. Nella popolazione italia-
na il difetto di diidropteridina-reduttasi è il più frequente difetto
metabolico in queste forme6,7. La fenilalanina oltre ad un’azio-
ne tossica nei soggetti con PKU ha un’azione teratogenica ed è
responsabile della fenilchetonuria materna, un’embriofetopatia
caratterizzata da ritardo di crescita intrauterina, microcefalia,
cardiopatie malformative, ritardo mentale e malformazioni
scheletriche2,8-11.

Molti lavori collaborativi internazionali sottolineano la necessità
della dieta priva di fenilalanina, da mantenere per tutto il de-

corso della gravidanza2,9,11-15 e da intraprendere, secondo la
maggioranza degli autori, prima del concepimento. In una re-
cente esperienza viene invece riportato che il rischio di danno
al feto aumenta se la dieta viene intrapresa dopo la 10a setti-
mana di gestazione; nessun beneficio se intrapresa dopo la
20a settimana15. I valori ideali di fenilalaninemia materna do-
vrebbero essere mantenuti tra i 50 e 150 µmol/l, dal momento
che la placenta ha la capacità di concentrare due volte la feni-
lalanina in favore del feto12,19 e quindi di esporlo a valori due
volte più alti di quelli ematici della madre. La carenza di tirosi-
na sembra concorrere al danno12,19 tanto che viene consigliata
la supplementazione in gravidanza per mantenere livelli sierici
compresi tra 60 e 90 µmol/l. Comunque è dimostrato che il li-
vello sierico di fenilalanina ha una correlazione diretta con la
gravità del quadro clinico e in particolare con il quoziente in-
tellettivo e inversa con la microcefalia (anche se il riscontro di
quest’ultima non è un indicatore accurato della severità dell’in-
sufficienza mentale in quanto vi può essere microcefalia).
Il problema della fenilchetonuria materna è un problema oggi
ancora più reale di quanto si pensi, proprio per l’introduzione
dello screening di Guthrie e Susi (1963). Per questo motivo in-
fatti tutte le femmine malate, venendo sottoposte alla dieta sen-
za fenilalanina (introdotta da Bickel nel 1954), raggiungono
l’età fertile con capacità intellettive normali; non essendo posto
un limite preciso su quando sospendere la dieta dopo l’età pe-
diatrica, molto spesso intraprendono una gravidanza senza es-
sere al corrente dei potenziali rischi di teratogenicità della loro
condizione in assenza di dieta. In questo decennio 2000 don-
ne fenilchetonuriche saranno in età fertile13 con tutte le conse-
guenze di una gravidanza che non sia protetta dalle opportune
misure dietetiche. Quindi, di fronte a una microcefalia isolata,
con maggiore o minore ritardo mentale e presenza di dismorfi-
smi, va indagata la possibilità di una fenilalaninemia materna;
particolarmente importante dove, come nel nostro caso, vi sia
un fratello con microcefalia e ritardo mentale non inquadrato
(1 donna su 80, che abbia un figlio microcefalico con deficit
mentale, ha la probabilità di essere iperfenilalaninemica)5.
Infine, merita sottolineare che le donne fenilpiruviche, indivi-
duate con lo screening e adeguatamente trattate in età pedia-
trica, raggiungendo l’età fertile aumenteranno i portatori della
malattia nella popolazione; infatti il 10% dei figli di PKU lo è
contro il 2% della popolazione; non solo, ma aumenterà anche
quel 10% di PKU classiche tra i figli di PKU che era molto al di
sotto del 50% dell’atteso9, proprio perché in era prescreening le
donne arrivavano in età fertile in condizioni intellettive non au-
tonome e quindi non in grado di procreare. Tutto questo sottoli-
nea l’opportunità della dieta in età fertile e dell’attenta indagi-
ne di ogni sospetto.
Il nostro caso mostra come il sospetto sia fondato anche quan-
do la madre non esprima i caratteri clinici attesi della PKU;
questa infatti ha un’ampia variabilità di espressione clinica,
che va dalla normalità al grave deficit mentale. Naturalmente
la condizione di PKU materna non implica che i figli ne siano
affetti: i nostri due fratelli avevano uno screening neonatale ne-
gativo. Va infine ribadita l’importanza di intraprendere la dieta
prima della gravidanza, e ci si chiede se tutte le donne con
PKU non debbano piuttosto mantenerla per tutta l’età fertile.
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