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PALABRAS CLAVE Resumen

Tirosinemia; La Tirosinemia tipo | es una enfermedad potencialmente letal si no se diagnostica y trata
Fallo hepatico; adecuadamente. Los avances diagnostico terapéuticos en los Ultimos afios han mejorado
Nitisinona ostensiblemente el prondstico de estos pacientes.

Por ello es importante que el pediatra disponga de una guia de practica clinica con
recomendaciones para el diagnostico, y manejo terapéutico de esta enfermedad que
contribuya a una adecuada actuacion.
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Recommendations and management of Type | hereditary or hepatorenal Tyrosinemia

Tyrosinemia type | is a potentially lethal disease if not diagnosed and treated properly.

Diagnostic and therapeutic advances in recent years have significantly improved the

It is therefore important that the pediatrician has a clinical practice guideline with
recommendations for diagnosis and treatment of this disease that leads to the appropriate

© 2010 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights
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Nitisinone
prognosis for these patients.
intervention.
reserved.

Etiologia

Es debida al déficit de fumarilacetoacetato hidrolasa. Es una
enfermedad rara, con una prevalencia en general no mayor
de 1/100.000 recién nacidos vivos'.

Sintomatologia'3

Se manifiesta fundamentalmente en:
Higado

La crisis hepatica aguda es la forma de presentacion mas
frecuente, con alta mortalidad sin el tratamiento adecuado:
suele debutar entre los 15 dias y los 2 meses en forma de
fracaso hepatico agudo o bien antes de los 6 meses de vida
con datos de insuficiencia hepatocelular con coagulopatia,
sangrado gastrointestinal, ictericia, ascitis y hepatomegalia.

Forma cronica: el debut es mas tardio, y en ella se
produce una lesion progresiva que evoluciona hacia cirrosis.

Una complicacion que puede darse en ambas formas es el
hepatocarcinoma, sobre todo en la segunda década de la
vida.

Rifidon

Lo mas frecuente es afectacion tubular proximal que da
lugar a un sindrome de Fanconi con glucosuria, aminoaci-
duria, fosfaturia y bicarbonaturia. Debido a la fosfaturia
desarrollan raquitismo hipofosfatémico. Puede presentarse
en alguna ocasion como insuficiencia renal aguda, y es
frecuente la nefrocalcinosis secundaria a hipercalciuria.

Otros sintomas

Hipoglucemia (por hiperinsulinismo), neuropatia periférica
(seudoporfiria), miocardiopatia hipertrofica.

Diagnéstico

1. Bioquimico:
1.1. Analitica basica.
e Afectacion hepatica: alteracion de los factores
de coagulacion: tiempo de protrombina, tiempo

parcial de tromboplastina, fibrindgeno. Se alte-
ran en mucho mayor grado que las transaminasas
y bilirrubina. Puede haber hiperamoniemia
moderada.

e Hipoglucemia.

e Suelen presentar marcado aumento de o feto-
proteina.

e Afectacion renal: hipofosforemia, hiperfosfaturia,
glucosuria, aminoaciduria, acidosis metabolica.

1.2. Analitica especifica:

e Aminoacidos plasmaticos: hipertirosinemia (ge-
neralmente tirosina >300umol/l), hipermetio-
ninemia. A veces no es un aumento marcado,
pero destacan en relacion con el resto de

aminoacidos.

e Aminoacidos urinarios: hiperaminoaciduria gene-
ralizada.

e Niveles elevados de acido § aminolevulinico en
orina.

e Succinilacetona en sangre y orina: su presencia es
patognomadnica para el diagnostico.

e Acidos organicos: niveles aumentados en orina de
los acidos 4 hidroxifenilderivados (4-hidroxifeni-
llactico, 4-hidroxifenilacético, 4 hidroxifenilpiru-
vico), acimulo de succinilacetoacetato.

. Eco abdominal/ resonancia magnética: puede haber

nodulos hepaticos (pueden estar presentes al diag-
nostico y desaparecer después del inicio del trata-
miento). Puede haber aumento del tamano renal y
nefrocalcinosis.

. Enzimatico.

e Déficit de fumarilacetoacetato hidrolasa en cultivo de
linfocitos, eritrocitos o fibroblastos.

e Actividad disminuida de porfobilindgeno sintasa
(PBG-S) o & aminolevulinico dehidratasa (3- ALAD) en
sangre total heparinizada o eritrocitos.

. Se puede recurrir directamente si hay alta sospecha

clinica y bioquimica al estudio genético. En Espana la
mutacion mas prevalente es la IVS6-1 (g>t).

. Diagnostico prenatal: es posible por la succinilacetona en

liquido amnidtico, por estudio enzimatico en vellosidades
coridnicas o por analisis de mutaciones en vellosidad
corial o amniocitos si las mutaciones familiares estan
identificadas.

. Cribado neonatal precoz: se utiliza en muchos centros la

determinacion de tirosina pero es poco sensible y
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Tabla 1 Tirosinemia tipo I. Diagnostico diferencial

Disfuncioén hepatocelular severa
® Hemocromatosis neonatal

® |nfeccion viral o bacteriana

e Toxicos

Errores congénitos del catabolismo de la tirosina
e Tirosinemia transitoria del recién nacido

e Tirosinemia tipo | o hepatorrenal

® Tirosinemia tipo Il u oculocutanea

® Tirosinemia tipo Il

Otros errores congénitos del metabolismo
Galactosemia

Glucogenosis tipo |

Fructosemia

Defectos de B-oxidacion

Otros
e S. hemofagocitico

especifica. Se aconseja la cuantificacion de succinilace-
tona en sangre u orina*®.

El diagndstico diferencial se refleja en la tabla 1.

Tratamiento

e Nitisinona (NTBC)”'8: es el pilar fundamental del trata-
miento. La dosis inicial es de 1 al 2mg/kg/d repartido en
2 dosis, se modificara en funcion de la respuesta
individual del paciente y los niveles plasmaticos. Con
fallo hepatico agudo iniciar a 2mg/kg/d.

En algunos casos pueden ser efectivas dosis mas bajas de
NTBC dependiendo de la evolucion clinica y de parame-
tros analiticos”.

Es muy importante el inicio del tratamiento precoz
para una evolucion satisfactoria con minimo riesgo de
desarrollo de hepatocarcinoma.

e Dieta restringida en fenilalanina y tirosina con aporte
energético suficiente para evitar catabolismo. Si lo
niveles de fenilalanina son inferiores a 35 umol/l, a pesar
de suficiente aporte de proteina natural con niveles de
tirosina en limite alto de la normalidad, se debe
suplementar con fenilalanina™®.

e Trasplante hepatico, reservado Unicamente a los pacien-
tes criticamente enfermos que no mejoran con NTBC
(2 semanas sin mejoria bioquimica de la coagulopatia,
con factor v y vi por debajo del 20 al 30%) y a los
pacientes con carcinoma hepatocelular.

Después del trasplante se valorara la administracion de
pequenas dosis de NTBC, <0,2mg/kg en funcion de la
presencia de succinilacetona y disfuncion tubular/glomerular.

Embarazo

Se deben llevar a cabo controles bioquimicos muy estrictos
con monitorizacion intensiva de los niveles de fenilalanina y
tirosina desde 3 meses antes de quedarse embarazada y
durante todo el embarazo para evitar teratogénesis.

Aunque en el momento actual no hay evidencia fuerte de
teratogenicidad con pequenas dosis de NTBC, no se posee
experiencia definitiva acerca de la dosis o nivel de seguridad
de NTBC durante el embarazo.

Se ha documentado embarazo e hijo/a sanos en pacientes
con trasplante hepatico y Tirosinemia I.

NTBC en varones no es espermatotoxico.

Monitorizacion del tratamiento con NTBC/dieta

e AFP (d fetoproteina): los niveles deben estar en rango
normal (<10ug/l, en lactantes hasta los 12 meses se
consideran normales valores AFP de hasta 77 ug/l en nifas
y 28ug/l en ninos), puede haber un ascenso transitorio
importante al inicio del tratamiento (durante no mas de 3
meses). Posteriores ascensos inesperados o la no norma-
lizacion pueden alertar de un hepatocarcinoma'".

e Funcion hepatica, renal, hemograma (trombopenia,
neutropenia), analisis de coagulacion.

e Estudios de imagen: ecografia abdominal, RMN abdominal,
ecocardiografia.

e Aminoacidos plasmaticos: mantener los niveles de tirosina
entre 200 y 500umol/l, por su efecto en el desarrollo
cognitivo y para evitar su deposito en forma de cristales en
la piel y en los ojos. Se debe realizar exploracion ocular
regular. Niveles de fenilalanina entre 35y 120umol/L.

e Succinilacetona en sangre (sangre seca o plasma): <0,1
umol/l y en orina : <1mmol/mol creatinina.

e Niveles de NTBC, mantener entre 30-60umol/l si los
niveles son medidos por cromatografia liquida de alta
eficiencia (HPLC).

e Opcional nivel de acido §-aminolevulinico en orina, entre
0y 3mmol/mol creatinina'.

e Valoracion neuropsicologica y conductual, es frecuente
un desarrollo cognitivo menor'* sin saber con seguridad
a que es debido, podria influir la enfermedad en si, los
niveles elevados de tirosina o los niveles excesivamente
disminuidos de fenilalanina, o el propio tratamiento
farmacologico.

Frecuencia de los controles

Los controles analiticos se realizaran con mayor o menor
frecuencia en funcion del tiempo transcurrido desde el
diagnostico y la situacion clinica: inicialmente bisemanal o
mensual y posteriormente cada 3 meses.
Si el paciente esta estabilizado se llevara a cabo ecografia
abdominal cada 6 meses y RMN abdominal anual.
Ecocardiografia bianual.

Monitorizacion postrasplante de higado
e Succinilacetona en sangre y orina.

e Aminoacidos plasmaticos.
e Valorar funcion glomerular/tubular.

Pronostico

El tratamiento con NTBC mejoré considerablemente el
prondstico de esta enfermedad, sélo un 10% de los pacientes
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no responden a este tratamiento y pueden desarrollar
enfermedad hepatica progresiva. El riesgo de desarrollo de
hepatocarcinoma es menor si se diagnostican por cribado y
se instaura un tratamiento precoz. De todas formas es
necesario efectuar seguimiento a largo plazo para extraer
resultados definitivos'.
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