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Resumen

Se exponen dos casos de tirosinemia tipo | con presentacion
atipica. El primero se inicia con crisis convulsivas secundarias
a hipoglucemias graves. En el estudio metabélico para el diag-
ndstico de las hipoglucemias se detecta un perfil tipico de ti-
rosinemia tipo | en sangre y orina. El segundo caso fue un
hallazgo casual en el contexto de un ingreso por bronquitis.
Ambos casos siguen tratamiento con 2-(2-nitro-4-trifluorome-
tilbenzoil)-1-3-ciclohexanediona (NTBC) en combinacién con
dieta con bajo contenido en proteinas naturales suplementada
con férmula especial sin tirosina ni fenilalanina. En la actua-
lidad no presentan alteraciones clinico-analiticas ni compli-
caciones.
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Abstract

Title: Tyrosinemia type I: two atypical forms of clinical
presentation

The authors describe two cases of tyrosinemia type | with aty-
pical clinical presentation. The first patient presented with refrac-
tory seizures secondary to hypoglycemic episodes. The metabolic
study for the differential diagnosis of hypoglycemia, revealed a
pattern suggestive of tyrosinemia type I. In the second patient,
the presence of tyrosinemia was detected during a hospital stay
owing to bronchitis. In both cases, treatment with 2-(2-nitro-4-
trifluoromethylbenzoyl}-1,3-cyclohexanedione (NTBC) combined
with a low protein diet supplemented with a tyrosine- and phen-
ylalanine-free formula was prescribed. There have been no com-
plications during the follow-up period in either case and, at the
present time, the clinical and analytical findings are normal.
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Introduccion

La tirosinemia tipo | (OMIM 276700) es un error congénito del
metabolismo de los aminodcidos aroméaticos. Esta causado por
la deficiencia de la fumarilacetoacetato hidrolasa (FAH), tltima
enzima de la via de la degradacion de la tirosina’. Este defecto
condiciona la acumulacién de maleil y fumaril-acetoacetato, que
causan toxicidad renal y hepatica?, y de succinilacetona y succi-
nilaceto-acetato, que poseen efectos sistémicos y locales, como
la inhibicién de la &-aminolevulinato dehidratasa y de la metio-
nina adenosiltransferasa (figura 1). La tirosinemia tipo | se trans-
mite con una herencia autosémica recesiva; el gen que codifica
la FAH se localiza en el brazo largo del cromosoma 15(23q-
25q)**. Esta enfermedad tiene una alta incidencia en Escandina-
via y algunas zonas de Francia y Quebec, donde llega a ser de
1/685 recién nacidos vivos, cuando la incidencia general se esti-
ma en 1/100.000 recién nacidos vivos®.

Las dos formas de presentacion mas habituales son la aguda
y la crénica. Se diferencian por la edad de inicio y la gravedad
de los sintomas®3. La forma aguda aparece en los primeros me-
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ses de vida con afectacion hepatica y renal, escasa respuesta al
tratamiento y muerte en el primer afio si no se establece un
diagnéstico y tratamiento precoz®. La forma cronica se presenta
en edades posteriores con una clinica similar pero menos inten-
sa. En este (ltimo caso, la tubulopatia y el raquitismo hipofos-
fatémico son manifestaciones casi constantes'y, en ocasiones,
cursan con episodios de neuropatia periférica causados por la
acumulacion de 8-aminolevulinato! (figura 1). El carcinoma he-
patocelular es la causa de muerte méas frecuente'.

En los cuadros agudos, la crisis hepatica aguda suele ser la
forma de presentacion habitual, generalmente desencadenada
por una infeccién intercurrente. Se manifiesta con ascitis, sangra-
do gastrointestinal, hepatomegalia e ictericia. Los factores de
coagulacion se encuentran alterados, las transaminasas elevadas
y la alfafetoproteina con cifras superiores a 400.000 ug/L. La en-
fermedad hepatica crénica se caracteriza por la aparicion de ci-
rrosis y un riesgo muy elevado de evolucién a hepatocarcinoma.

Las manifestaciones renales abarcan un amplio espectro
clinico, desde una disfuncién tubular leve hasta una insuficien-
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Figura 1. Ruta metabdlica de la fenilalanina/tirosina.
FAH: fumarilacetatohidrolasa; SAM: s-adenosinmetionina,
NTBC: 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1-3-ciclohexanediona

cia renal importante. La tubulopatia més frecuente cursa con la
pérdida de fosfatos por orina, lo que origina, a la larga, un ra-
quitismo hipofosfatémico. También puede producirse una aci-
dosis tubular proximal y una nefrocalcinosis moderada. En la
exploracion es frecuente hallar una nefromegalia.

Pueden existir episodios agudos de neuropatia periférica, de
uno a siete dfas de duracién, caracterizados por crisis de dolor
en extremidades inferiores con hiperextension de tronco, simi-
lar a un opistétonos. Otra manifestacion clinica poco habitual
es la miocardiopatia hipertréfica.

El diagnéstico de sospecha se realiza por la sintomatologia
clinica, el aumento en plasma de tirosina y metionina y la
alteracion de la funcién hepatica con elevacién de la alfafeto-
proteina. En orina se detecta un sindrome de Fanconi con
glucosuria, fosfaturia e hiperaminoaciduria con excrecién au-
mentada de 8-aminolevulinico, derivados fendlicos de Ia tiro-
sina y la succinilacetona, que es el metabolito patognémico
de esta enfermedad. El diagnéstico de confirmacién se esta-
blece con la demostracion de la deficiencia de la actividad de
FAH en el cultivo de fibroblastos o linfocitos o bien por el
estudio molecular.

El tratamiento es nutricional y farmacolégico. Los pacientes
deberan seguir una dieta baja en protefnas naturales combina-
da con una férmula especial que contiene aminoacidos (excep-
to tirosina y fenilalanina) y micronutrientes. La restriccién pro-
teica mejora la funcion renal pero no previene la progresién de
la enfermedad hepatica ni el desarrollo de carcinoma hepato-
celular. En 1992 se descubrid el NTBC como posible tratamien-
to de la tirosinemia I. Se trata de un compuesto que inhibe la

actividad de la enzima 4-hidroxifenilpiruvato-dioxigenasa
(4HPPD), con lo que interfiere la via de la tirosina en una etapa
anterior a la formacién de metabolitos téxicos (figura 1). Se
evita asf la acumulacion de los metabolitos téxicos y la evolu-
cion a hepatocarcinoma'®. La dosis inicial es de 1 mg/kg/dia,
repartido en dos dosis, y se modifica en funcién de la respues-
ta individual. Durante el tratamiento con NTBC deben efectuar-
se, entre otros, controles oftalmolégicos periddicos para detec-
tar opacidades y erosiones corneales que pueden aparecer Si
se realiza un aporte excesivo de tirosina, ya que con este tra-
tamiento la tirosinemia tipo | se convierte en tipo Il. También
seran necesarios controles para detectar de forma precoz la
posible aparicién de hepatocarcinoma, sobre todo en pacientes
que han iniciado tardiamente el tratamiento’ . Hoy en dia el
trasplante hepatico queda restringido a aquellos pacientes sin
respuesta al NTBC o con hepatocarcinoma's"’,

Casos clinicos

Presentamos dos casos de tirosinemia tipo | con clinica inicial
atipica.

Caso 1

Lactante de 8 meses, hija de padres no consanguineos, gesta-
cion y parto controlados sin incidencias. Lactancia materna
exclusiva hasta el tercer mes. Tras el inicio de la lactancia ar-
tificial, presenta una reaccién urticarial con la prueba de radio-
alergosorbencia (RAST) y Prick test a proteinas de leche de
vaca positivos. El resto de la alimentacion complementaria es
bien tolerada. A partir del quinto mes de vida, inicia un estan-
camiento ponderoestatural. A los 6 meses, sufre episodios de
desviacion ocular y movimientos ténico-clénicos de extremida-
des coincidentes con los periodos de ayuno prolongado, mo-
mento en el que se detectan hipoglucemias graves. En la ana-
litica basica se observa afectacion de la funcién hepética con
alteracion de la coagulacién, aumento de transaminasas e hi-
poproteinemia junto con hipoglucemias de dificil correccion. La
determinacion de aminodacidos en plasma y de 4cidos organi-
cos en plasma y orina orienta el cuadro como una tirosinemia
tipo |. Se inicia tratamiento con NTBC combinado con dieta
baja en protefnas naturales y férmula especial exenta en tiro-
sina y fenilalanina, lo que da lugar a una disminucion de la ti-
rosina plasmética y a una normalizacién de la succinilacetona,
pero sin resolucién de las hipoglucemias. Asimismo, precisa
tratamiento con nutricion enteral a débito continuo (exenta en
tirosina y fenilalanina, baja en proteinas de alto valor bioldgico
y suplementada en polimeros de glucosa). A las pocas sema-
nas, el cuadro se resuelve de forma completa, por lo que es
dada de alta siguiendo una dieta baja en tirosina (aportes de
500 mg/dia) y NTBC (1 mg/kg/dia). El estudio molecular de-
muestra que la paciente es homocigota para la mutacién
398A>T. Esta mutacion causa un cambio de una histidina por
una leucina en la posicién 133 de la proteina enzimatica. Esta
alteracién segrega como corresponde en las muestras de los
padres. Se trata de una mutacién no descrita previamente vy,
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aunque no se han realizado estudios para demostrar su pato-
genicidad, ésta es previsible, ya que constituye un residuo ab-
solutamente conservado durante la evolucién, no se ha detec-
tado en méas de cien cromosomas control y no se han hallado
otras mutaciones después de secuenciar por completo las zo-
nas codificantes del gen. En la actualidad, la paciente se en-
cuentra asintomatica, sin alteraciones analiticas, con un patron
de aminodcidos dentro de los limites recomendados para tiro-
sina y fenilalanina, y con succinilacetona dentro de los limites
control.

Caso 2

Paciente varén de 10 meses que ingresa por bronquitis. En la ana-
Iitica realizada destaca una gran hipertransaminasemia, coagulo-
patia, anemia y plaquetopenia. En la exploracion fisica se observa
hepatomegalia y nefromegalia bilateral, y su desarrollo psicomo-
tor es normal. No habfa padecido ninguna enfermedad con ante-
rioridad. En el estudio metabélico en sangre y orina se detecta un
patrén compatible con tirosinemia |. Se inicia NTBC (1 mg/kg/dia)
y el tratamiento nutricional anteriormente descrito, logrando una
normalizacién clinica completa y un patrén de aminodcidos y de
succinilacetona dentro de los limites recomendados. El paciente
es heterocigoto compuesto para las mutaciones IVS12+5(G>A)/
IVSB-1(G>T). La primera mutacion es la mas habitual en pacientes
de la region europea occidental, mientras que la segunda es la
mas frecuente en la regién mediterranea (tabla 1).

Discusion
La tirosinemia tipo | posee un amplio espectro de presentacio-
nes con afectacion principalmente hepatica y renal'®, por lo

que ante un lactante con hepatopatia o tubulopatia de causa
no filiada deberfa realizarse un estudio metabélico.

Los dos pacientes comentados se presentaron con cuadros
clinicos no habituales a los descritos en la tirosinemia tipo . El
primer caso se diagnostico a partir de crisis convulsivas provo-

Datos bioquimicos de los dos pacientes
con tirosinemia | al diagnostico

Caso1 Caso2 Intervalo de

referencia
Hematocrito (%) 32 25 33-39
Glucemia (mg/dL) 14 89 64-107
AST/ALT (UI/L) 116/48  350/366  (3-56)/(2-33)
Tiempo de protrombina (%) 44 28 80-120
Tirosina (umol/L) 280 473 40-90
Metionina (umol/L) 331 230 13-37
Succinilacetona 55 46 <1
(mmol/molCr)
Alfafetoproteina (ug/L) 16.234  20.420 <50

cadas por hipoglucemias refractarias. Las hipoglucemias son
una complicacién causada por un hiperinsulinismo secundario a
la afectacion pancredtica y pueden contribuir a los déficit neu-
rolégicos observados en el curso de la enfermedad. Estas hipo-
glucemias tradicionalmente habian sido atribuidas a la disfun-
cién hepatica grave, pero hoy en dia se ha descrito que los
metabolitos téxicos no sélo afectan al higado sino también a los
islotes pancreaticos, interfiriendo en el normal funcionamiento
glucosa-insulina. Las alteraciones anatomopatoldgicas del pan-
creas producidas en la tirosinemia son bien conocidas'®. El so-
porte nutricional a débito continuo con férmula especial restrin-
gida en fenilalanina y tirosina, y suplementada con médulos de
dextrinomaltosa junto con NTBC, puede ser un tratamiento
efectivo hasta la eliminacion de los metabolitos toxicos. Tam-
bién ha sido probado con éxito el tratamiento con diazdxido y
tiazidas en casos de hipoglucemias mas rebeldes?.

Los resultados del uso terapéutico del NTBC en la tirosine-
mia han sido objeto de un estudio multicéntrico internacional,
resumido en varias publicaciones?%, en el que se describe
una respuesta favorable al tratamiento en muchos pacientes,
logrando una normalizacién de la funcién hepética y renal, asf
como de la sintomatologia neuroldgica. El seguimiento del pro-
tocolo internacional coordinado por Holme (Gothemburg, Sue-
cia) evidencia una respuesta clinica en el 90% de los pacientes
con desaparicién de las manifestaciones hepaticas, renales y
neurolégicas. Cabe destacar que ninguno de los 101 pacientes
que iniciaron el tratamiento con NTBC antes de los 2 afios de-
sarrollg carcinoma hepatocelular.

Se espera que préximos logros en modelos animales experi-
mentales y en biologia molecular puedan hacernos comprender
la patogenia de esta enfermedad y establecer asf las bases para
un mejor diagnéstico y tratamiento de estos enfermos. Il
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