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Resumen

La Tirosinemia tipo I es una enfermedad potencialmente letal si no se diagnostica y trata
adecuadamente. Los avances diagnóstico terapéuticos en los últimos años han mejorado
ostensiblemente el pronóstico de estos pacientes.
Por ello es importante que el pediatra disponga de una guı́a de práctica clı́nica con
recomendaciones para el diagnóstico, y manejo terapéutico de esta enfermedad que
contribuya a una adecuada actuación.
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Recommendations and management of Type I hereditary or hepatorenal Tyrosinemia

Abstract

Tyrosinemia type I is a potentially lethal disease if not diagnosed and treated properly.
Diagnostic and therapeutic advances in recent years have significantly improved the
prognosis for these patients.
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
intervention.
& 2010 Asociación Española de Pediatrı́a. Published by Elsevier España, S.L. All rights
reserved.

Etiologı́a

Es debida al déficit de fumarilacetoacetato hidrolasa. Es una
enfermedad rara, con una prevalencia en general no mayor
de 1/100.000 recién nacidos vivos1.

Sintomatologı́a1–3

Se manifiesta fundamentalmente en:

Hı́gado

La crisis hepática aguda es la forma de presentación más
frecuente, con alta mortalidad sin el tratamiento adecuado:
suele debutar entre los 15 dı́as y los 2 meses en forma de
fracaso hepático agudo o bien antes de los 6 meses de vida
con datos de insuficiencia hepatocelular con coagulopatı́a,
sangrado gastrointestinal, ictericia, ascitis y hepatomegalia.

Forma crónica: el debut es más tardı́o, y en ella se
produce una lesión progresiva que evoluciona hacia cirrosis.

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

Riñón

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

Otros sı́ntomas

Hipoglucemia (por hiperinsulinismo), neuropatı́a periférica
(seudoporfiria), miocardiopatı́a hipertrófica.

Diagnóstico

1. Bioquı́mico:
1.1. Analı́tica básica.

� Afectación hepática: alteración de los factores
de coagulación: tiempo de protrombina, tiempo

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

� Hipoglucemia.
� Suelen presentar marcado aumento de a feto-

proteı́na.
� Afectación renal: hipofosforemia, hiperfosfaturia,

glucosuria, aminoaciduria, acidosis metabólica.
1.2. Analı́tica especı́fica:

� Aminoácidos plasmáticos: hipertirosinemia (ge-
neralmente tirosina 4300 umol/l), hipermetio-
ninemia. A veces no es un aumento marcado,
pero destacan en relación con el resto de
aminoácidos.

� Aminoácidos urinarios: hiperaminoaciduria gene-
ralizada.

� Niveles elevados de acido d aminolevulı́nico en
orina.

� Succinilacetona en sangre y orina: su presencia es
patognomónica para el diagnóstico.

� Acidos orgánicos: niveles aumentados en orina de
los ácidos 4 hidroxifenilderivados (4-hidroxifeni-
lláctico, 4-hidroxifenilacético, 4 hidroxifenilpirú-
vico), acúmulo de succinilacetoacetato.

2. Eco abdominal/ resonancia magnética: puede haber
nódulos hepáticos (pueden estar presentes al diag-
nóstico y desaparecer después del inicio del trata-
miento). Puede haber aumento del tamaño renal y
nefrocalcinosis.

3. Enzimático.
� Déficit de fumarilacetoacetato hidrolasa en cultivo de

linfocitos, eritrocitos o fibroblastos.
� Actividad disminuida de porfobilinógeno sintasa

(PBG-S) o d aminolevulı́nico dehidratasa (d- ALAD) en
sangre total heparinizada o eritrocitos.

4. Se puede recurrir directamente si hay alta sospecha
clı́nica y bioquı́mica al estudio genético. En España la
mutación más prevalente es la IVS6-1 (g4t).

5. Diagnóstico prenatal: es posible por la succinilacetona en
lı́quido amniótico, por estudio enzimático en vellosidades
coriónicas o por análisis de mutaciones en vellosidad
corial o amniocitos si las mutaciones familiares están
identificadas.

6. Cribado neonatal precoz: se utiliza en muchos centros la
determinación de tirosina pero es poco sensible y
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especı́fica. Se aconseja la cuantificación de succinilace-
tona en sangre u orina4–6.

El diagnóstico diferencial se refleja en la tabla 1.

Tratamiento

� Nitisinona (NTBC)7,8: es el pilar fundamental del trata-
miento. La dosis inicial es de 1 al 2mg/kg/d repartido en
2 dosis, se modificará en función de la respuesta
individual del paciente y los niveles plasmáticos. Con
fallo hepático agudo iniciar a 2mg/kg/d.
En algunos casos pueden ser efectivas dosis más bajas de
NTBC dependiendo de la evolución clı́nica y de paráme-
tros analı́ticos9.
Es muy importante el inicio del tratamiento precoz
para una evolución satisfactoria con mı́nimo riesgo de
desarrollo de hepatocarcinoma.

� Dieta restringida en fenilalanina y tirosina con aporte
energético suficiente para evitar catabolismo. Si lo
niveles de fenilalanina son inferiores a 35 mmol/l, a pesar
de suficiente aporte de proteı́na natural con niveles de
tirosina en lı́mite alto de la normalidad, se debe
suplementar con fenilalanina10.

� Trasplante hepático, reservado únicamente a los pacien-
tes crı́ticamente enfermos que no mejoran con NTBC
(2 semanas sin mejorı́a bioquı́mica de la coagulopatı́a,
con factor V y VII por debajo del 20 al 30%) y a los
pacientes con carcinoma hepatocelular.

Después del trasplante se valorará la administración de
pequeñas dosis de NTBC, o0,2mg/kg en función de la
presencia de succinilacetona y disfunción tubular/glomerular.

Embarazo

Se deben llevar a cabo controles bioquı́micos muy estrictos
con monitorización 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 pequeñas 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 hepático y Tirosinemia I.

NTBC en varones no es espermatotóxico.

Monitorización del tratamiento con NTBC/dieta

� AFP (a� fetoproteı́na): los niveles deben estar en rango
normal (o10 ug/l, en lactantes hasta los 12 meses se
consideran normales valores AFP de hasta 77 ug/l en niñas
y 28ug/l en niños), puede haber un ascenso transitorio
importante al inicio del tratamiento (durante no más de 3
meses). Posteriores ascensos inesperados o la no norma-
lización pueden alertar de un hepatocarcinoma11,12.

� Función hepática, renal, hemograma (trombopenia,
neutropenia), análisis de coagulación.

� Estudios de imagen: ecografı́a abdominal, RMN abdominal,
ecocardiografı́a.

� Aminoácidos plasmáticos: mantener los niveles de tirosina
entre 200 y 500umol/l, por su efecto en el desarrollo
cognitivo y para evitar su depósito en forma de cristales en
la piel y en los ojos. Se debe realizar exploración ocular
regular. Niveles de fenilalanina entre 35 y 120umol/l.

� Succinilacetona en sangre (sangre seca o plasma): o0,1
umol/l y en orina :o1mmol/mol creatinina.

� Niveles de NTBC, mantener entre 30–60 umol/l si los
niveles son medidos por cromatografı́a lı́quida de alta
eficiencia (HPLC).

� Opcional nivel de ácido d-aminolevulı́nico en orina, entre
0 y 3mmol/mol creatinina13.

� Valoración neuropsicológica y conductual, es frecuente
un desarrollo cognitivo menor14 sin saber con seguridad
a que es debido, podrı́a influir la enfermedad en sı́, los
niveles elevados de tirosina o los niveles excesivamente
disminuidos de fenilalanina, o el propio tratamiento
farmacológico.

Frecuencia de los controles

Los controles analı́ticos se realizarán con mayor o menor
frecuencia en función del tiempo transcurrido desde el
diagnóstico y la situación clı́nica: inicialmente bisemanal o
mensual y posteriormente cada 3 meses.

Si el paciente está estabilizado se llevará a cabo ecografı́a
abdominal cada 6 meses y RMN abdominal anual.

Ecocardiografı́a bianual.

Monitorización postrasplante de hı́gado

� Succinilacetona en sangre y orina.
� Aminoácidos plasmáticos.
� Valorar función glomerular/tubular.

Pronóstico

El tratamiento con NTBC mejoró considerablemente el
pronóstico de esta enfermedad, sólo un 10% de los pacientes

Tabla 1 Tirosinemia tipo I. Diagnóstico diferencial

Disfunción hepatocelular severa
� Hemocromatosis neonatal
� Infección viral o bacteriana
� Tóxicos

Errores congénitos del catabolismo de la tirosina
� Tirosinemia transitoria del recién nacido
� Tirosinemia tipo I o hepatorrenal
� Tirosinemia tipo II u oculocutánea
� Tirosinemia tipo III

Otros errores congénitos del metabolismo
� Galactosemia
� Glucogenosis tipo I
� Fructosemia
� Defectos de b-oxidación

Otros

� S. hemofagocı́tico
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no responden a este tratamiento y pueden desarrollar
enfermedad hepática 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 definitivos14.
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