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Tirosinemia tipo I, reporte de un caso
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Resumen

La tirosinemia tipo | es una enfermedad metabdlica de herencia recesiva, causada por
la deficiencia de la enzima terminal de la via de degradacion de la tirosina, llamada
fumarilacetoacetato hidrolasa. Compromete principalmente el higado, sistema nervioso
- central y rinones. Objetivo: Dada la baja frecuencia de tirosinemia tipo | en nuestro
medio, consideramos importante su revisién a raiz de un caso clinico, para optimizar la
sospecha diagndstica frente a la presentacion clinica y de laboratorio, e iniciar asi su
tratamiento en forma precoz, mejorando el prondstico. Caso clinico: Reportamos un
lactante de 1 mes 11 dias, que ingres6 al Hospital Padre Hurtado, con el diagnostico
de sindrome febril sin foco, acompafnado de vémitos y distensién abdominal. Al ingreso
destaco hematuria macroscépica y masa palpable en fosa renal izquierda. Se realiz6
ecografia abdominal destacando nefrocalcinosis y nefromegalia bilateral y examenes
de laboratorio que muestran hipercalciuria, hipercalcemia, hipofosfemia, hipoalbuminemia,
transaminasas, LDH y fosfatasas alcalinas elevadas, bilirrubina con leve aumento de
predominio directo, reabsorcién tubular de fosfato disminuida, PTH normal, radiografias
con signos de raquitismo, cultivos negativos. El paciente evolucioné con distension
abdominal, evidencidndose ascitis moderada en una nueva ecografia abdominal. En el
perfil hepatico completo destacé protrombina 10%, TTPK de 112 segundos. Ante la
fuerte sospecha de Tirosinemia se solicitan alfa feto proteinas que muestran valor muy
elevado y aminoacidemia anormal compatible con el diagnéstico. Conclusiones: La
revision de la literatura en relacién a esta patologia plantea su amplia gama de presen-
tacion clinica y las nuevas opciones de tratamiento que han mejorado el pronéstico de
estos pacientes, cuales disponemos en nuestro pais y fueron aplicadas en este pa-
ciente.
(Palabras clave: Tirosinemia, Tipo |, Tirosina, Nefrocalcinosis). Rev Chil Pediatr 73
(6); 590-594, 2002

Tyrosinaemia Type 1: a clinical case report

Tyrosinaemia type 1 is an inherited metabolic disorder caused by the deficiency of
fumaryl-acetoacetato hydrolase, a terminal enzyme in the degradation pathway of tyrosine.
It affects the liver, central nervous system and the kidneys. Objective: The rarity of
tyrosinaemia type 1 is such that we consider this report important, in order to improve
the clinical and laboratory suspicion of this disorder, because with early treatment the
prognosis is improved. Case report: a boy aged 1 month and 11 days was admitted to
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the Padre Hurtado hospital with hyperemesis, abdominal distension and fever of unknown
origin. On admission he had macroscopic haematuria and a left palpable kidney. A
renal ultrasound showed nephrocalcinosis and bilaterally enlarged kidneys. Biochemical
screening showed hypercalciuria, hypercalcaemia, hypophosphataemia, hypoalbuminaemia,
elevated alkaline phosphatase, LDH, transaminases, bilirubin, an increased tubular
reabsorption of phosphate and x-ray signs compatable with rickets. All cultures were
negative. The patient continued with abdominal distension and a repeat abdominal
ultrasound showed mild ascites. Liver function tests were abnormal, prothrombin time
10%, TTPK 112s. Due to the high suspicion of tyrosinaemia, alphafetoprotein and
amino acid screening were performed, the results confirming the diagnosis. Conclusion:
The review of the related literature shows the full range of clinical presentations, and a
new treatment to improve the outcome in these patients.

(Key words: tyrosinaemia type 1, diagnosis, clinical features). Rev Chil Pediatr 73 (6);
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INTRODUCCION

La tirosina obtenida de las proteinas in-
geridas y sintetizada en el organismo, a partir
de la fenilalanina, se utiliza para la sintesis
de proteinas y es un precursor de la dopamina,
noradrenalina, adrenalina, melanina y tiroxina.
Existen al menos tres alteraciones en la via
de degradacién de la tirosina, llamadas
tirosinemias. Tirosinemia tipo Ill, descrita
recientemente, es de tipo autosémico recesivo
con alteracion a nivel de la segunda enzima
de la via de la tirosina, la tirosinemia tipo Il
o Sindrome de Richner-Hanhart o tirosinemia
oculocutanea, caracterizada por retraso men-
tal, hiperqueratosis punteada palmoplantar
y Ulceras corneales herpetiformes y la
tirosinemia tipo |, la que se describira a raiz
de nuestro paciente. Esta es una enferme-
dad metabdlica de herencia recesiva, cau-
sada por la deficiencia de fumarilacetoacetato
hidrolasa (FHA). Compromete principalmen-
te el higado, rifones y sistema nervioso
central, con sintomas y signos como, mal
incremento ponderal, vémitos, diarrea,
hepatomegalia, ascitis, ictericia, falla hepa-
tica aguda, cirrosis hepatica, carcinoma
hepatocelular, sindrome de Fanconi, raqui-
tismo hipofosfémico y crisis neurolégicas tipo
porfiria. Desde su descubrimiento en la dé-
cada de los '60 el tratamiento ha pasado
por restricciéon de tirosina y fenilalanina,
transplante hepatico y actualmente el uso
de un inhibidor de la degradacion de la tirosina
a nivel de la 4 hidroxifenilpiruvato dioxigenasa,
con el 2 - (2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-
1,3 -cyclohexanedione (NTBC), esta ultima
droga disponible desde 1996. El presente

reporte describe el caso de un lactante con
presentacion de Tirosinemia tipo |, la cual
se sospecho por el compromiso hepatico y
renal, descartandose por esto otros tipos de
tirosinemia. Se describe su evolucion clini-
ca y examenes que orientaron al diagnosti-
co, analizandose la informacion de la litera-
tura al respecto.

Caso cLiNico

Lactante de 1 mes 11 dias, sexo mascu-
lino, con antecedentes de ser recién nacido
de término grande para la edad gestacional,
parto eutécico, apgar 9-9 y buen incremento
ponderal, sin antecedentes familiares de
importancia. Consulté en el Servicio de Ur-
gencia del Hospital Padre Hurtado por irrita-
bilidad, sensacion febril, dolor abdominal in-
terpretado por la madre como cdlicos, vomi-
tos escasos. Se objetivo febril (39,6° C rec-
tal), con distensién abdominal y hematuria
macroscopica. Evaluado por cirujano des-
carta abdomen quirurgico. Se solicitaron exa-
menes que muestran PCR 0, glébulos blan-
cos 15 800, electrolitos plasmaticos norma-
les; se tomaron hemocultivos, urocultivos y
cultivo LCR, y se hospitalizé en la Unidad
de Gestion Clinica del Nifio con el diagnos-
tico de sindrome febril, posible foco urina-
rio, iniciando tratamiento antibidtico. Ecografia
abdominal mostré nefrocalcinosis y nefrome-
galia bilateral, resto normal. En el contexto
de su hematuria y sindrome febril se soli-
cito examenes de orina y hematoldgicos
destacando un indice calciuria/creatininuria
de 2,4 (normal hasta 0,2), hipercalcemia de
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12,6 mg/dl (corregido para albumina),
hipoalbuminemia de 2,1 mg/dl, hipofosfemia
de 1,5 mg/dl, fosfatasas alcalinas de 1800
mg/dl, LDH de 726 mg/dl, gases arteriales
con acidosis metabdlica, filtracion glomerular
normal. A la luz de estos exdmenes se so-
licitd una Parathormona que resulté normal
y se calculd la reabsorcion tubular de fosfato
siendo de 60% (valor normal > 85%). Con
estos nuevos hallazgos se revisé la radio-
grafia de térax encontrandose signos com-
patibles con raquitismo. Evolucioné en buen
estado general, presentando un sindrome
diarreico agudo rotavirus positivo. Luego pre-
sentd distensién abdominal progresiva, aso-
ciado a moderada irritabildad. El examen fi-
sico de este momento hizo sospechar la
presencia de ascitis, se solicitdé nueva eco-
grafia abdominal, sin cambios en relacion a
la primera, mostrando ascitis moderada. Se
repitieron examenes generales y perfil he-
patico, encontrandose como nueva altera-
cion un tiempo de protrombina de 10% y
TTPK de 112 segundos, sin haberse evi-
denciado nunca signos hemorragiparos. Se
decidio trasladar al paciente al Area de Cui-
dados Criticos, manejandose aqui con albu-
mina, plasma fresco congelado y vitamina
K, sin cambios significativos en los exame-
nes. Se amplié el estudio de falla hepatica
solicitando marcadores para hepatitis A, B,
C y HIV, todos negativo. Sospechandose el
diagnostico de tirosinemia | se solicité me-
dicion de alfa feto proteinas obteniéndose
valores de 139 100 ng/ml (valores normales
de 0 - 15 ng/ml), y aminoacidemia con mar-
cado aumento de tirosina con la presencia
de un aminoacido que podria corresponder
a metionina, altamente sugerente de
tirosinemia. Para confirmacién del diagnos-
tico se envio muestra para estudio de succinil
acetona. Se tomé contacto con los profe-
sionales del INTA para el manejo y estudio
especifico de esta patologia, indicandose
leche especial, libre de tirosina y fenilalanina,
y se incluyé al paciente en un programa de
este centro para recibir el farmaco NTBC,
tratamiento actual para evitar la progresién
del dafo hepatico.

Discusion
La Tirosinemia tipo | es una enfermedad

hereditaria, de tipo autosémico recesivo, con
una incidencia mundial de 1: 120 000 habi-
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tantes, siendo significativamente mayor en
la zona de Saguenay-Lac-St.-Jean de Québec,
Canada, donde se encuentra la mayor fre-
cuencia de 1: 1846 recién nacidos, siendo
ademas en esta area, 1 de cada 22 perso-
nas, portador de la mutacién'. Fue descrita
por primera vez por Baber en 19562, siendo
reportados cientos de casos desde esa fe-
cha, con variadas formas de presentacion.
La patogenia esta dada por el déficit de la
enzima flumarilacetato hidrolasa (FHA), cuyo
gen estd ubicado en el cromosoma 15q 23-
25, habiendo sido descritas hasta el mo-
mento 34 mutaciones distintas® La FHA in-
terviene en el paso final de la degradacion
del metabolismo de la tirosina, determinan-
do su déficit, la acumulacién de flumarilace-
toacetato y maleilacetoacetato, los que de-
rivan en los intermediarios téxicos, succinila-
cetoacetato y succinilacetona (figura 1), sien-
do la succinilacetona un inhibidor de la de-
gradacion de alanina'?2, Se han descrito dos
formas de presentacién clinica, una aguda
que se presenta en los primeros meses de
vida, con sintomas como mal incremento
ponderal, vomitos, ictericia, hepatomegalia,
hipoglicemia, ascitis, sangramiento, anorexia
e irritabilidad y una forma crénica que pre-
senta sintomas similares pero de intensidad
moderada en relacién a las formas agudas,
generalmente se presentan en etapas mas
tardias de la infancia, con mal incremento
ponderal, hepatomegalia, raquitismo resis-
tente a la vitamina D, sindrome de Fanconi
y crisis tipo porfiria con vémitos, dolor ab-
dominal y alteraciones neuroldgicas'?#. El
compromiso principal de la Tirosinemia tipo
| afecta preferentemente a nivel hepatico,
renal y neuroldgico. A nivel hepatico se
manifiesta desde elevacién discreta de
transaminasas, pasando por ascitis,
hepatomegalia, coagulopatia, cirrosis micro
y macronodular hasta carcinoma hepatoce-
lular. A nivel renal puede presentarse con
disminucién de la filtracion glomerular,
disfuncion tubular renal proximal, nefromegalia,
fosfaturia, glucosuria y aminoaciduria, pu-
diendo algunos pacientes progresar a insufi-
ciencia renal requiriendo transplante®*. Exis-
ten algunos estudios experimentales en ra-
tas, en que se muestra que el dafo de la
célula tubular renal ocurre a través de dife-
rentes vias, determinando apoptosis celu-
lars. Finalmente el compromiso neurolégico
tipo crisis de porfiria, determinado por
hipertonia, dolor abdominal, vémitos, diarrea
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Figura 1. Via de degradacion de la tirosina.

y convulsiones, puede determinar la muerte,
durante las crisis. EI compromiso neurol6gico
no esta directamente asociado con el com-
promiso hepatico y esta determinado por la
neurotoxicidad de la succinilacetona®. Los
examenes de laboratorio muestran una ele-
vacion de las transaminasas hepaticas y
bilirrubina, con disminucién de los factores
de coagulacion, fosfaturia, hipercalciuria, glu-
cosuria, acidosis metabdlica y examenes es-
pecificos como elevacién de alfa feto pro-
teina, aumento plasmatico de tirosina y
metionina y urinario de succinil acetona. En
relacion al estudio por imagenes, se descri-
ben en la literatura la utilidad de la ecografia
y tomografia axial computada de rifiidn, que
muestran nefromegalia, hiperecogenicidad y
nefrocalcinosis entre 50% y 15% de pacien-
tes con tirosinemia®. Hasta el afio 1992 el
Unico tratamiento para la Tirosinemia tipo |,
era una dieta libre de tirosina y fenilalanina,
que disminuye el dafo renal, pero no pre-
viene la formacién de succinilacetona, lo que
determina la progresion al dano hepético’,

FLUMARILACETOACETATO

FLUMARILACETOACETATO
HIDROLASA

ACETOACETATO

siendo el transplante de éste érgano la mejor
opcidn terapéutica. En 1992 se publica el
éxito de la nueva droga NTBC, usada en 5
pacientes con Tirosinemia tipo I8, cuyo prin-
cipio se basa en la inhibicién en la via de
degradacién de la tirosina a nivel de la 4
hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (figura 1)’.
En el afio 1996 se autorizé y comercializd
la nueva droga, y mas de 300 pacientes
han sido enrolados en el estudio, mejorando
la sobrevida de estos nifios y disminuyendo
la necesidad de transplante hepatico duran-
te la infancia®, su accién se refleja en dis-
minucién de alfafetoproteinas, mejoria de la
sintesis hepatica y resolucién del dafio re-
nal, previniendo el desarrollo de carcinoma
hepatocelular’. Analizando la presentacion
de nuestro paciente en relacién a la revision
de la literatura, destaca el predominio de
sintomas de la esfera renal principalmente
la fosfaturia, lo que explicaba el raquitismo
y la acidosis metabdlica, lo que hizo plantear un
sindrome de Fanconi, pero la presencia de
otras alteraciones, como la elevacion de las



594 Nardiello A. y cols.

transaminasas, a lo que luego se agrego la
aparicion de ascitis, hizo que se sospecha-
ra la presencia de disfuncion hepatica que
se evidencio con una protrombina de 10%,
no habiendo jamas presentado signos de
sangramiento anormal. A la luz de estos
resultados es que se planted el diagndstico
de Tirosinemia tipo |, la que se corrobord
con el resultado elevado de la alfa feto pro-
teina y luego con la aminoacidemia que mostrd
un aumento de tirosina y metionina. El diag-
nostico y el inicio del tratamiento se lleva-
ron a cabo entre la segunda y tercera sema-
na de hospitalizacién, a los 2 meses de
vida del paciente, lo que creemos de suma
importancia para su prondstico. Al intercon-
sultar con los profesionales del INTA se ini-
cié alimentacion con leche libre de tirosina
y fenilalanina, y al alta, ya derivado a ese
centro, inicié el uso de NTBC.

Creemos de suma importancia la sospe-
cha diagnostica de esta patologia de baja
prevalencia, ya que examenes basicos pue-
den orientarnos a ella y asi contribuir a su
deteccion y tratamiento precoz.
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