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ABREVIATURAS

TIR-1 Tirosinemia tipo 1

INTA Instituto Nacional de Tecnologia en Alimentos
NTBC Nitisinona

SA Succinil acetona
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1. INTRODUCCION

La Tirosinemia tipo 1 se produce por el déficit de la enzima fumarilacetoacetasa hidrolasa,
produciendo la acumulacion de fumarilacetoacetato y maleilacetoacetato, que dan origen a la

succinilacetona (SA), agente productor del dafio hepatorrenal (1).

El gen que codifica la enzima fumarilacetoacetasa hidrolasa se localiza en el cromosoma 15q 23-
25. Hay mas de 20 mutaciones descritas y la mutacion IVS12+5(g-a) se encuentra en 25% de los
alelos estudiados, salvo en la poblacion franco-canadiense, en que esta mutacion se encuentra

en el 86% de los alelos (2).

A consecuencia del bloqueo se forma SA, siendo este el metabolito que permite confirmar el
diagnostico. Los pacientes presentan ademas elevacion de tirosina y de metionina en sangre y
orina. La SA es, ademas, un potente inhibidor de la enzima amino levulinato dehidratasa, que

provoca que se acumule aminolevulinato y esto explica los sintomas similares a la porfiria.

Existe una gran heterogeneidad clinica, pudiendo manifestarse desde lactante pequeiio hasta la
edad adulta. La forma mas aguda se caracteriza por una insuficiencia hepatica de aparicion en las
primeras semanas de vida, acompafiada de vomitos, diarrea, edema, ascitis, ictericia y sindrome
hemorragiparo. Durante la nifiez puede presentarse con dafo hepatico, raquitismo hipofosfémico
secundario al dano tubular renal, tendencia al sangrado, retardo de crecimiento o
hepatoesplenomegalia. Ocasionalmente los pacientes presentan polineuropatia y dolor

abdominal como en una porfiria aguda intermitente (3,4).

En la forma cronica la sintomatologia es menos llamativa, con leve visceromegalia, raquitismo
subclinico y retardo de crecimiento moderado. Algunos pacientes presentan insuficiencia renal y
requieren trasplante. Una de las complicaciones mas frecuentes es el carcinoma hepatocelular,
encontrado desde el primer afio de vida. Es mas frecuente en nifos mayores o adolescentes, y se

asocia a la presencia de SA.




La incidencia al nacer es de 1/100,000 en la mayoria de las areas; sin embargo, es mas comdn en

algunas regiones especialmente en Québec, Canada.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Entregar orientacion a los equipos de salud para estandarizar el manejo clinico de la

Tirosinemia tipo 1.

2.2 Objetivos Especificos

1. Entregar orientacion para el diagnostico oportuno de la Tirosinemia tipo 1.

2. Entregar orientacion para el tratamiento de Tirosinemia tipo 1.

3. Entregar orientacion para el seguimiento de la Tirosinemia tipo 1.

3. DECLARACION DE INTENCION

Esta orientacion no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para
pacientes individuales, los cuales sélo pueden ser determinados por profesionales competentes
sobre la base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme
al avance del conocimiento cientifico, la tecnologia disponible en cada contexto en particular, y

segln evolucionan los patrones de atencion.




4. DIAGNOSTICO

4.1. Confirmacion Diagnostica

La primera aproximacion diagndstica se realiza con el test de papel filtro, en el que se
encuentran niveles elevados de Tirosina y metionina en pacientes con sospecha clinica. El
diagnostico se debe confirmar con la determinacion de niveles aumentados de SA en

plasma u orina (7, 8).

Ademas dentro de los hallazgos de laboratorio se encuentran: pruebas hepaticas alteradas,
sindrome de Fanconi (hiperaminoaciduria, glucosuria e hiperfosfaturia) y alteracion de
factores de coagulacion dependientes de vitamina K. Se puede encontrar frecuentemente
aumento de gamma-glutamiltransferasa y de alfa-fetoproteina. Esta Gltima esta muy
elevada en pacientes agudamente enfermos, y cercano a la normalidad en los pacientes

cronicos.

La severidad de Tirosinemia tipo 1 se evalGa con examen fisico completo, estudios de

laboratorio y resonancia magnética de abdomen.

5. TRATAMIENTO

5.1. Tratamiento farmacologico

Inhibicién de sustrato: Gnica terapia farmacologica especifica disponible en el mundo. El 2-
(2-nitro-4-trifluoro-metilbenzoil)-1,3-ciclohexanodiona (NTBC o Nitisinona, Orfadin®) fue
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en el afio 2002, para el tratamiento de
la Tirosinemia tipo 1. La Nitisinona bloquea la dioxigenasa del acido
parahidroxifenilpirtvico (p-HPPD), el segundo paso en la via de degradacion de la tirosina, y

previene la acumulacion de fumarilacetoacetato y su posterior conversion a SA (5).




La dosis a utilizar de Nitisinona es de 1 mg/kg/dia dividido en dos dosis; via oral. Es muy
importante el inicio del tratamiento precoz para una evolucién satisfactoria con minimo
riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma. En pacientes con falla hepatica se recomienda

iniciar una dosis de 10 mg/kg hasta lograr la estabilizacion de la funcion hepatica (6).

Pueden presentarse efectos adversos infrecuentemente, los que deben ser monitorizados.
Estos son trombocitopenia transitoria, bajo recuento de neutréfilos que se resuelve
habitualmente sin intervencion y fotofobia que se resuelve con un control dietario estricto

disminuyendo los niveles de tirosina en sangre.

Las metas del tratamiento nutricional en la Tirosinemia tipo 1 son normalizar niveles de SA
(< 0,1 pmol/L), alfa-fetoproteina (indetectables), tirosina en sangre (200-400 pmol/L) y
fenilalanina (30 - 70 pumol/L). La meta del tratamiento farmacolégico es lograr la inhibicion

del sustrato.

5.2. Tratamiento Nutricional

El tratamiento consiste en el uso de una formula especial sin tirosina ni fenilalanina, una

dieta restringida en tirosina y fenilalanina y la suplementacion de minerales criticos.

Los requerimientos de aminoacidos varian segln edad, sexo y estado nutricional, por ese
motivo es primordial ir ajustando los requerimientos nutricionales de acuerdo al

crecimiento y desarrollo de cada paciente (7).

La dieta es efectiva en evitar la aparicion del dafo hepatico, sélo cuando se introduce en
forma conjunta con la Nitisinona, mejorando dramaticamente el curso de la enfermedad vy
disminuyendo el riesgo de producir hepatocarcinoma en el caso de un diagndstico tardio y

previniéndolo cuando el diagnoéstico se realiza en el periodo neonatal.
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EL NTBC aumenta la concentracion de tirosina en sangre, lo que genera manifestaciones
oculocutaneas, cuando el nivel esta sobre 600 umol/L. Esto implica que el tratamiento
dietoterapéutico deba ser riguroso para prevenir la formacion de cristales de tirosina en la

cornea (8,9).

Por la gran cantidad de fenilalanina que se hidroxila a tirosina, es necesario implementar

una dieta restringida en Tirosina (Tir) y Fenilalanina (FA).

META DEL TRATAMIENTO NUTRICIONAL

El objetivo es lograr un crecimiento y desarrollo 6ptimo, manteniendo niveles plasmaticos
de Tirosina y Fenilalanina dentro de rangos que permitan prevenir alteraciones cutaneas y
oculares, mantener funcidon hepatica y renal normal y trazas de valores de succinilacetona,

acido alfa aminolevulinico y acido parahidroxifenilpirivico en sangre y orina.

En el periodo agudo se debe suspender la ingesta de proteinas naturales, e iniciar
tratamiento parenteral intensivo: 100 a 120 kcal/kg/dia (a base de glucosa y lipidos). Si la
via enteral esta disponible se aporta proteina proveniente de la formula especial (1,5 a 2
gr/kg/dia). Después de 48 horas, introducir cantidades minimas de Tir+FA, a través de leche

materna o formulas maternizadas.

En el periodo cronico existen recomendaciones por edad de ingesta de Tir+FA. Es asi como
en lactantes los requerimientos oscilan entre 400-500 mg/dia, lo que se incrementa en
etapa escolar a 900 mg/dia. Se restringe la ingesta de proteinas naturales de alto valor
biologico a 0,5 g/kg/dia, completandose los requerimientos con la formula especial a 1,5-

3,0 g/kg/d1a.

Se considera un buen control metabélico cuando el nivel plasmatico de tirosina esta entre
200-400 pmol/L y de fenilalanina entre 30-70 umol/L (1). Un valor de fenilalanina inferior a
20 pumol/L, produce desbalance de aminoacidos neutros en el cerebro, siendo necesario

suplementarlo (30-40 mg/kg/dia).
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Una de las complicaciones en la Tirosinemia tipo 1 con mal control nutricional o sin NTBC
son sintomas que simulan una porfiria, ya que la succinilacetona inhibe la enzima &-
aminolevulinico dehidratasa disminuyendo la biosintesis del grupo hem y generando acido
d-aminolevulinico. En este caso, el aporte de hidratos de carbono en solucidon de dextrosa

al 20 6 25% controla o previene este sintoma.

5.3. Trasplante Hepatico

Experiencias clinicas recientes, indican que el trasplante de higado esta reservado para
aquellos pacientes que tengan una falla hepatica severa al momento del diagnéstico y no
respondan a la terapia con NTBC, o tengan evidencia documentada de cambios malignos en

tejido hepatico.
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6. SEGUIMIENTO

Los pacientes deben ser monitorizados segln parametros indicados en la Tabla 1.

Tabla 1: Parametros a monitorear

Inicio de Primeros 6 Meses Después de los 6 Meses

Evaluacion Terapia Cada 3 Cada 3 Cada 6
mensual Anual
(Basal) meses meses meses

Marcadores de Tirosinemia tipo 1

Concentracion
plasmatica de tirosina, X X X
fenilalanina y metionina

Succinilacetona en
Orina

Concentracion de
Nitisinona en sangre

Hemograma completo

Hemoglobina,
hematocrito, recuento
de leucocitos y
plaquetas

Cada 6
X X meses o
anual

Evaluacion hepatica

AFP en suero X X Cada 3 6 6 meses

Tiempo de Protrombina
(TP)

Tiempo parcial de
tromboplastina (TTPA)

Bilirubinemia

GOT/GPT

GGTP

Fosfatasas Alcalinas

X | > | > |x|x
x
+

TACoRNM*

Endoscopia Digestiva
Alta

Estudio Renal

BUN, creatinina X X X

Evaluacion esquelética

Radiografia de muieca
(rickets)

+ = STindicado clinicamente
" RNM con contraste para evaluar adenomas o nodulos hepaticos y tamafio renal.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/?book=gene&part=glossary&rendertype=def-item&id=marker
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7. METODOLOGIA

Se realizd una revision de literatura cientifica en Medline y fuentes secundarias (Cochrane
Library, DARE, HTA Database), que privilegi6 la identificacion de revisiones sistematicas y guias de
practica clinica de buena calidad, y en ausencia de estas, estudios originales del mejor nivel de
evidencia disponible. Esta basqueda fue complementada con literatura aportada por el grupo de

expertos.
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