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Crisis neuroldgica en Tirosinemia hereditaria
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Resumen

La Tirosinemia tipo | es el resultado de un error innato en la etapa final del metabolismo de la
Tirosina. Sus manifestaciones clinicas son variables, las cuales pueden verse agravadas con
la aparicion de crisis neuroldgica. El objetivo del presente trabajo es reportar el caso de una
preescolar portadora de la enfermedad, que desarrollé pardlisis flaccida asociada a insufi-
ciencia respiratoria y que requirié conexién a ventilacién mecénica.
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Neurological crisis in hereditary tyrosinaemia

Type | tyrosinaemia results from an inborn error in the final step of tyrosine metabolism.
Clinical manifestations are diverse and worsen with the development of neurological crises.
The aim of this article is to report the clinical course of a child with this disease who developed
a flaccid paralysis with respiratory failure and needed mechanical ventilation.

(Key words: Type | tyrosinaemia, neurological crisis, children).
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INTRODUCCION

La Tirosinemia tipo | es un error innato
del metabolismo por defecto autosémico
recesivo, lo cual se traduce en un déficit
enzimatico que altera la via metabdlica de
la Tirosina. El primer caso clinico fue des-
crito en el afio 1956, pero sdlo en el afio
1977 se demostrod el déficit enzimatico?.

Sus manifestaciones son variables, pre-
sentandose como insuficiencia hepatica aguda
o cronica, disfuncion tubular renal tipo Fanconi
y carcinoma hepatocelular, manifestaciones

que pueden verse agravadas con la apari-
cion de crisis neuroldgicas. Estas se carac-
terizan por episodios agudos de neuropatia
periférica. Clinicamente las crisis se dividen
en dos fases: el primer periodo con intenso
dolor, parestesias, vomitos, signos autono-
micos (hipertension, taquicardia e ileo) y al-
gunas veces paralisis progresiva; seguido
de un periodo de recuperacion que en la
mayoria de los casos ocurre en la primera
semana, sin embargo, hay casos descritos
en la literatura que pueden llegar a requerir
ventilaciéon mecanica por periodos prolonga-
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dos de hasta tres meses?®. El estudio electro-
fisioldgico evidencia signos de degeneracion
axonal, con velocidad de conduccion nor-
mal, disminucién de amplitud de onda y au-
mento del umbral de estimulacion que pro-
gresa a ausencia de funcién nerviosa peri-
férica.

A continuacion se describe un caso de
Tirosinemia tipo | que presentd severas
manifestaciones neuroldgicas, las que moti-
varon una prolongada hospitalizacion en nues-
tro servicio.

Caso CLinico

Preescolar de cinco afos de edad, sexo
femenino, portadora de Tirosinemia tipo |
diagnosticada al mes de vida por presentar
cuadro clinico sugerente de sepsis asocia-
da a coagulopatia, en que se descarto etio-
logia bacteriana por exploratoria y evolucion
clinica. En ese momento se sospecho en-
fermedad metabdlica dado el antecedente
de hermano portador de tirosinemia falleci-
do a los 22 meses de edad en insuficiencia
hepatica.

A los tres meses de edad inici¢ trata-
miento con dieta restringida de Tirosina y
Fenilalanina mas NTBC [2-(2-nitro-4-
trifluormetilbenzoil)-1,3-ciclohexanediona]. Al
momento de su ingreso llevaba veinte dias
sin recibir el fArmaco por no estar disponi-
ble en Chile, y en los ultimos cinco dias
presentaba compromiso del estado general,
decaimiento, pérdida de fuerzas progresiva,
nauseas y convulsiones generalizadas..

Al examen fisico de ingreso presentaba
marcha inestable, sin compromiso de con-
ciencia, comprobandose en las siguientes
horas signos de dificultad respiratoria pro-
gresiva asociada a debilidad muscular, po-
sicién en hiperextension, irritabilidad, dolor
abdominal e imposibilidad de bipedestacion.
Evoluciond con fatiga muscular e insuficiencia
respiratoria por lo que se conecto6 a ventila-
ciéon mecéanica al segundo dia de hospitali-
zacion.

Durante la primera semana evoluciond con
compromiso multisistémico, desarrollando
desde el punto de vista renal una tubulopatia
tipo Fanconi dificil de tratar, requiriendo gran-
des aportes de electrolitos (Na, K, P) y al-
bumina. La excrecion fraccional de sodio se
mantuvo persistentemente elevada y ade-
mas presento hipertension refractaria a tra-
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tamiento habitual con nifedipino y captopril,
lograndose su estabilizacién con propanolol.
La funcion hepatica alterada se reflejo en
prolongacion del tiempo de protrombina que
se manejé con administracién de Vitamina K.

Desde el punto de vista neurologico pre-
sentd nuevos episodios de convulsiones
focalizadas, las cuales se trataron con
fenobarbital. El TAC de cerebro fue normal
y el EEG informado como “organizacion in-
suficiente, lentitud y actividad paroxistica
epileptiforme frontal izquierda”. La debilidad
muscular del ingreso progres6é a paralisis
flaccida arrefléctica en una semana, aso-
ciandose posteriormente hipotrofia y emacia-
cion de las masas musculares. El citoquimico
de LCR fue normal, la electromiografia reali-
zada en nervios sensitivos, motores y mus-
culo deltoides concluyd signos de dafio axonal
sensitivo motor sin signos de reinervacion.

Ademads cursé con cuadros infecciosos
intercurrentes (bronconeumonia e infeccion
del tracto urinario) tratados con antibidticos
para gérmenes intrahospitalarios, con buena
respuesta.

El tratamiento con NTBC se reinstalé once
dias después de su ingreso. Permanecio
estable con la clinica antes descrita hasta
el mes y medio de hospitalizacion, en que
inici6 una lenta y progresiva regresion de
toda la sintomatologia. Se normalizaron los
parametros de funcién hepatica, mejoré la
funcion tubular renal y desaparecio la hiper-
tension. Desde el punto de vista motor, la
parélisis comenz6 a regresar gradualmente,
lograndose desconexién del ventilador me-
canico a los 87 dias. La electromiografia de
control reveld signos de dafio mielinico sen-
sitivo moderardo de extremidades superio-
res y severo de las inferiores, ademas de
importante dafio motor. A los tres y medio
meses de su hospitalizacién fue trasladado
a un centro de rehabilitacion recuperando la
marcha al 4° mes de tratamiento.

DiscusIiOn

La Tirosinemia hereditaria tipo | es pro-
ducida por defecto autosémico recesivo lo-
calizado en el cromosoma 15¢%, su frecuen-
cia es de 1: 100 000 en la poblacién general
y de 1:1 850 entre francocanadienses de
Quebecs. Se traduce en déficit de la enzima
fumarilacetoacetatohidrolasa (FAH), el cual
interfiere en el metabolismo normal de la
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tirosina, produciéndose acumulacion de
fumarilacetoacetato, maleiloacetato y secun-
dariamente succinilacetona y &cido delta
aminolevulinico (ALA)®7 (figura 1).

El dafo hepatico y renal es causado por
la succinilacetona y sus precursores inme-
diatos (fumarilacetoacetato y maleiloacetato)
que interactuan con grupos sulfidrilos en el
higado y rindn. Ademas la succinilacetona
puede inhibir el transporte renal de glucosa
y aminoacidos®.

En el higado se evidencia infiltracion
esteatdsica, necrosis, colestasis y fibrosis
que progresa de cirrosis micronodular a
macronodular. Evolucionando en algunos de
los casos a carcinoma hepatocelular®.

El compromiso neuroldgico se explica por
ser la succinilacetona un analogo estructu-
ral del acido delta aminolevulinico (ALA) y
un inhibidor competitivo de ALA deshidratasa,
con el consecuente aumento de ALA (neuro-
téxico), similar a lo que sucede en las crisis
de porfiria® (figura 2).

En esta existen diversos factores que
precipitan las crisis neuroldégicas como hor-
monas sexuales, farmacos, alcohol, enfer-
medades infecciosas y la dieta adelgazante,
por disminucion del grupo Hem que genera
retroalimentacion positiva en ALA sintetasa,
acumulandose ALA lo que puede perpetuar
las crisis'.

El diagndstico se basa en el aumento de
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tirosina, fenilalanina, succinilacetona y ALA
(este ultimo al existir compromiso neuro-
l6gico)?. Se puede realizar diagnodstico pre-
natal, midiendo la elevacion de la succinila-
cetona en el liquido amniético mediante ana-
lisis de la fumarilacetoacetato hidrolasa en
células amniéticas o en vellosidades corio-
nicas''. Ultimamente se esta buscando mu-
taciones del gen de FAH®. De los exdmenes
complementarios, las pruebas de funcién
hepatica pueden estar normales o alteradas
segun el compromiso del 6rgano, de la mis-
ma manera las pruebas de funcion tubular
renal. La ecografia abdominal y biopsia he-
patica se realizan en sospecha de cirrosis 0
carcinoma. La electromiografia es muy im-
portante para la evaluacion y evolucion del
compromiso neurolégico. En casos muy justi-
ficados se hara biopsia de nervio periférico®.

El tratamiento consiste en apoyo nutri-
cional, con dieta restringida en fenilalanina
y tirosina, dependiendo del estado metabdlico
y la acumulacién de succinilacetona, ade-
mas de aporte calérico aumentado en base
preferentemente a hidratos de carbono. El
NTBC (inhibidor de 4-hidroxifenilpiruvato
dioxigenasa) previene la acumulacion de
fumarilacetoacetato, succinilacetona y ALA,
mejorando la funcién hepatica, renal y evi-
tando la aparicién de crisis neuroldgicas'.
Algunos autores han utilizado hematina
(inhibidor de ALA sintetasa) para corregir las

4 Hidroxifenilpuuvatodioxigenasa

Homogentisato

!

Maleilacétato

' - !

Fumarilacetoacétato

FAH

Tirosinemia 1) ——————*
A

Fumarato + acetoacetato

Figura 1. Metabolismo de la tirosina.
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Figura 2. Metabolismo del neurotoxico.

crisis neurolégicas con dafio hepatico du-  4.-
rante el tiempo que el paciente espera el
trasplante, sin embargo, los estudios son
poco concluyentes por lo cual no existe con-
senso en su recomendacion™. En la actuali-
dad, con un diagndstico precoz y tratamien-  5.-
to con NTBC bien llevado, el trasplante he-
patico s6lo se reserva para casos con can- 6.
cer o cirrosis hepatica. En casos con falla
renal importante se podria plantear doble tras-
plante (higado y rifién) y estudios actuales  7.-
en animales de experimentacion indican que
en estos casos se podria utilizar terapia
génica y trasplante de hepatocitos'®. 8.-
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