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SUPLEMENTO

Resumen

Introducción: La tirosinemia tipo 1 es una enfermedad rara, con herencia autosómica recesiva, con múltiples manifesta-
ciones clínicas, que pueden comprender desde falla hepática aguda neonatal, síndrome colestásico neonatal, hepatitis 
crónica, cirrosis o hepatocarcinoma, hasta alteraciones renales como acidosis tubular renal, síndrome de Fanconi o raqui-
tismo hipofosfatémico, entre otras. El diagnóstico se basa en la presencia de metabolitos tóxicos en la sangre y la orina, 
idealmente con la confirmación molecular de la enfermedad. Método: Se realizó un consenso con expertos en el área de 
los errores innatos del metabolismo (EIM): ocho gastroenterólogos pediatras, dos médicos especialistas en EIM, dos ge-
netistas, tres nutriólogas pediatras especializadas en EIM y un cirujano pediatra especialista en trasplantes. Se formaron 
seis mesas de trabajo encargadas de desarrollar los enunciados con sus justificaciones y fueron votados anónimamente 
32 enunciados en una escala Likert con un método Delphi. La primera votación fue virtual, obteniendo consenso del 80% 
de los enunciados, y la segunda fue presencial, obteniendo el 20% restante. Resultados: Los enunciados fueron divididos 
en epidemiología, cuadro clínico, diagnóstico, tratamiento nutricional y médico, y consejo genético. Conclusiones: Este 
consenso constituye una valiosa herramienta para los médicos de atención primaria, pediatras y gastroenterólogos pediá-
tricos, ya que ayuda a diagnosticar y tratar rápidamente esta enfermedad. Su impacto en la morbilidad y mortalidad de los 
pacientes con tirosinemia tipo 1 es sustancial.

Palabras clave: Tirosinemia tipo 1. Falla hepática neonatal. Cirrosis. Hepatocarcinoma. Raquitismo hipofosfatémico.
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Introducción

La tirosinemia representa un grupo de enfermedades 
raras debidas a una alteración genética, que deriva de 
una deficiencia enzimática. La tirosinemia tipo 1 (TH1) 
es la más frecuente, la cual tiene un espectro clínico 
muy amplio que va desde falla hepática neonatal, sín-
drome colestásico neonatal, hepatitis crónica, cirrosis 
o hepatocarcinoma, alteración del crecimiento, y hasta 
afectación de otros órganos, como el riñón, produ-
ciendo acidosis tubular renal, síndrome de Fanconi o 
raquitismo hipofosfatémico, y del sistema nervioso, con 
crisis neuropáticas y deterioro cognitivo, entre otras.

Es una enfermedad que se puede sospechar tem-
pranamente por medio del tamiz metabólico que incluye 
la medición de aminoácidos, pero debe ser confirmada 
con la medición de succinilacetona. La sospecha tem-
prana y su diagnóstico hacen una diferencia enorme 
en estos pacientes, ya que se ha demostrado que con 
el tratamiento médico y nutricional la evolución natural 
de la enfermedad se modifica en gran medida.

Por ello, el objetivo de este consenso es otorgar una 
visión general de la enfermedad, así como de su diag-
nóstico y tratamiento, que permita a los médicos de 
primer contacto, pediatras y gastroenterólogos pedia-
tras diagnosticarla y tratarla oportunamente.

Método

Por tratarse de una enfermedad rara, se convocó a los 
especialistas que tratan este tipo de enfermedades y se 
incluyeron ocho gastroenterólogos pediatras, dos pedia-
tras especialistas en errores innatos del metabolismo, dos 

genetistas, tres nutriólogas pediatras especializadas en 
errores innatos del metabolismo y un cirujano pediatra 
especialista en trasplantes. Se realizó una búsqueda en 
las diferentes bases de datos: MEDLINE (PubMed), 
EMBASE (Ovid) y CENTRAL (The Cochrane Central 
Register of Controlled Trials). La búsqueda se limitó al 
periodo de enero de 2000 a junio de 2023, con los siguien-
tes criterios: “tyrosinemia”, “pediatric tyrosinemia”, “here-
ditary tirosinemia”, “tyrosinemia type 1”, “chronic hepatitis”, 
“cholestasis”, “liver failure”, “rickets”, “nitisinona”, “neurolo-
gic crisis” y “neurologic outcome”. Los artículos revisados 
(originales, consensos y guías) fueron en inglés y en espa-
ñol; por ser una enfermedad rara, no se encontraron revi-
siones sistematizadas ni metaanálisis. Los artículos más 
relevantes para cada punto de discusión fueron incluidos 
y se compartieron con todo el grupo.

El consenso se dividió en seis mesas de trabajo que 
discutieron los diferentes puntos. Cada mesa elaboró 
los enunciados más importantes de cada rubro, los 
cuales se sometieron a una primera votación anónima 
en una reunión virtual, siguiendo el método Delphi, 
teniendo como posibilidades de acuerdo, en una escala 
Likert: totalmente en desacuerdo (TD), parcialmente en 
desacuerdo (PD), indiferente (I), parcialmente de 
acuerdo (PA) y totalmente de acuerdo (TA). Se acepta-
ron aquellos enunciados que cumplieran con al menos 
el 75% sumando TA y PA. Los que no cumplieron se 
volvieron a redactar y se presentaron en una segunda 
ronda de votaciones, en forma presencial. En esta 
sesión también se presentaron las diferentes justifica-
ciones de los enunciados, de tal manera que todos los 
integrantes estuvieran de acuerdo en lo redactado.  

Mexican consensus on tyrosinemia type 1

Abstract

Introduction: Tyrosinemia type 1 is a rare disease with autosomal recessive inheritance, featuring various clinical manifestations. 
These may encompass acute neonatal liver failure, neonatal cholestatic syndrome, chronic hepatitis, cirrhosis, hepatocellular 
carcinoma, and, alternatively, kidney disorders like renal tubular acidosis, Fanconi syndrome, hypophosphatemic rickets, among 
other alterations. Diagnosis relies on detecting toxic metabolites in the blood and urine, ideally confirmed through molecular 
testing. Method: A consensus was reached with experts in the field of inborn errors of metabolism (EIM), including eight pe-
diatric gastroenterologists, two EIM specialists, two geneticists, three pediatric nutritionists specialized in EIM, and a pediatric 
surgeon specializing in transplants. Six working groups were tasked with formulating statements and justifications, and 32 
statements were anonymously voted on using the Likert scale and the Delphi method. The first virtual vote achieved an 80% 
consensus, with the remaining 20% determined in person. Results: The statements were categorized into epidemiology, clinical 
presentation, diagnosis, nutritional and medical treatment, and genetic counseling. Conclusions: This consensus serves as a 
valuable tool for primary care physicians, pediatricians, and pediatric gastroenterologists, aiding in the prompt diagnosis and 
treatment of this disease. Its impact on the morbidity and mortality of patients with tyrosinemia type 1 is substantial.

Keywords: Tyrosinemia type 1. Neonatal liver failure. Cirrhosi. Hepatocellular carcinoma. Hypophosphatemic rickets.
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Una vez pasada la segunda votación, la coordinadora 
(FEZM) conjuntó todos los enunciados y redactó el 
documento, que fue enviado a todos los participantes 
para su lectura y aprobación.

Consideraciones éticas

Al ser un consenso entre diferentes especialistas y 
haber utilizado únicamente los artículos publicados 
sobre el tema, no se recabaron datos personales de 
pacientes ni tampoco se realizó experimentación 
alguna, por lo que no tiene ninguna implicación ética.

Resultados

Se elaboraron 32 enunciados con sus respectivas 
justificaciones. En la primera ronda de votación virtual 
se aprobaron el 80% de los enunciados, mientras que 
los restantes no fueron rechazados, pero fue necesario 
cambiar su redacción, y en la segunda votación pre-
sencial fueron aprobados y también se consensuaron 
las justificaciones de todos los enunciados, que a con-
tinuación se presentan.

Epidemiología

La tirosinemia es la acumulación de tirosina  
en sangre (TA 100%)

La tirosinemia es una condición originada por el défi-
cit de algunas enzimas, que ocasiona la acumulación 
de metabolitos tóxicos de la vía de degradación de la 
tirosina y afecta numerosos órganos, principalmente el 
hígado, el riñón y el sistema nervioso1,2.

Existen tres subtipos clínicos de tirosinemia 
(1, 2 y 3) y la tirosinemia transitoria del recién 
nacido (TA 100%)

–	Tirosinemia tipo 1 o tirosinemia hepatorrenal (OMIM 
#276700): ocasionada por un defecto enzimático en el 
último paso del catabolismo de la tirosina, en la enzima 
fumarilacetoacetato hidrolasa (FAH), cuyo gen se lo-
caliza en el cromosoma 15q23-q25. Es el defecto más 
común de las tirosinemias hereditarias1,3.

–	Tirosinemia tipo 2 u oculocutánea (OMIM #276600): se-
cundaria a la deficiencia citoplasmática de la enzima tiro-
sina aminotransferasa, cuyo gen se localiza en el cromo-
soma 16q22.1. Se caracteriza por afectación ocular 
(opacificación corneal, neovascularización, ulceración cor-
neal) y lesiones cutáneas (hiperqueratosis palmar y 

plantar). Puede tener afectación del sistema nervioso 
central, la cual es variable (déficit intelectual). Las fun-
ciones hepática y renal generalmente son normales4,5.

–	Tirosinemia tipo 3 (OMIM #276710): es la forma me-
nos frecuente. Presenta deficiencia de la enzima 4-hi-
droxifenilpiruvato dioxigenasa (HPPD), cuyo gen se 
localiza en el cromosoma 12q24-qter. Está causada 
por mutaciones bialélicas en el gen HPD que codifica 
la enzima que cataliza la conversión de HPPD a ácido 
homogentísico, el segundo paso de la vía catabólica 
de la tirosina. La enzima es expresada principalmente 
en el hígado y el riñón. Presenta un amplio espectro 
en el fenotipo, desde asintomáticos detectados por 
tamiz neonatal hasta alteraciones neurológicas (défi-
cit intelectual, ataxia, convulsiones)2,4-6.

–	Tirosinemia transitoria del recién nacido: es un trastorno 
benigno, frecuente, sobre todo en niños prematuros y 
pequeños para la edad gestacional, que se detecta en 
el tamiz neonatal. Se caracteriza por la inmadurez de 
la HPPD, una ingesta elevada de fenilalanina y tirosina, 
y una deficiencia relativa de ácido ascórbico. Normal-
mente desaparece después de los 2 meses de edad7.

En todo el mundo, la prevalencia global de  
la TH1 es de 1:100,000-1:200,000 recién nacidos 
vivos (TA 100%)

En ciertas zonas del norte de Europa y Canadá es más 
frecuente. La mayor incidencia de TH1 se encuentra en 
la región de Saguenay-Lac-St-Jean (provincia de Quebec, 
Canadá), donde 1:1846 niños tienen TH1 y 1:22 indivi-
duos son portadores de un alelo de la enfermedad.

Un segundo grupo de mutaciones de TH1 se encuen-
tra en Escandinavia, en la población finlandesa de 
Pohjanmaa, donde 1:5000 personas se ven afectadas 
por TH1, mientras que la incidencia general en Finlandia 
es de 1:60,0001,8.

En México se desconoce la epidemiología por 
la falta de tamiz neonatal obligatorio para TH1, 
por lo cual no existe un registro; sin embargo, 
existen series de casos reportados (TA 100%)

De acuerdo con el reporte del Instituto Nacional de 
Estadística y Geografía e Informática (INEGI) en 2022, 
se estima que en México ocurren anualmente 1.8 millo-
nes de nacimientos, por lo que, considerando la pre-
valencia global (1:100,000), cada año al menos 18 
recién nacidos tendrán TH18-10.

Existen publicaciones aisladas sobre la detección 
de errores innatos del metabolismo intermedio en 
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cohortes de centros de referencia. La más grande es 
la del Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo 
y Tamiz del Instituto Nacional de Pediatría, en la cual 
se reportan 924 pacientes en 33 años, de los que se 
encontraron 25 con TH1 y 2 con tirosinemia tipo 311.

La TH1 está causada por la deficiencia de la 
enzima FAH, resultando en la acumulación de 
metabolitos tóxicos causantes de daño hepático, 
renal y neurológico (TA 100%)

La tirosina es un aminoácido no esencial derivado 
tanto de la ingestión dietética como del catabolismo de 
proteínas tisulares o de la hidroxilación de la fenilala-
nina. Es un precursor en la síntesis de catecolaminas, 
hormonas tiroideas y melanina.

La TH1 está causada por el defecto enzimático de 
FAH, lo que provoca acumulación de metabolitos, como 
los ácidos maleilacetoacético y fumarilacetoacético, en 
sangre y orina, que causan toxicidad renal y hepática, 
y de succinilacetona y succinilaceto-acetato, que pro-
ducen efectos sistémicos y locales, como la inhibición 
de la δ-aminolevulinato dehidratasa y de la metionina 
adenosiltransferasa, provocando acumulación de ácido 
5-δ- aminolevulínico, potente neurotóxico.

La acumulación de los metabolitos intermedios pro-
voca vasoconstricción de las arteriolas aferentes rena-
les por el incremento local de adenosina y de 
monofosfato de adenosina cíclico, induciendo incre-
mento de la renina y daño isquémico crónico de la 
nefrona. La succinilacetona es un potente inhibidor de 
la enzima porfobilinógeno sintetasa o 4-δ-aminolevulí-
nico deshidratasa, enzima que cataliza la síntesis del 
porfobilinógeno a partir de ácido δ-aminolevulínico en 
la ruta de biosíntesis del grupo hemo, provocando una 
marcada acumulación, que se ha asociado a neurotoxi-
cidad en la porfiria aguda intermitente12-14 (Fig. 1).

Cuadro clínico

El espectro clínico de la TH1 es amplio:  
se manifiesta desde una forma aguda con 
hepatopatía grave y coagulopatía en edades 
tempranas hasta formas subagudas o crónicas 
con enfermedad hepática progresiva, 
alteraciones renales y crisis neurológicas  
en niños mayores (TA 100%)

La TH1 se caracteriza por ser una enferme-
dad que afecta varios órganos, pues da lugar a 

hepatopatía progresiva, alteraciones renales y trastor-
nos neurológicos15-17.

La forma aguda se presenta en más de la mitad de 
los casos y los síntomas se manifiestan antes de los 6 
meses de edad (el 31% en menores de 2 meses)17,18. 
Se caracteriza por insuficiencia hepática aguda en un 
93%, predominando la coagulopatía; los signos más 
frecuentes son hepatomegalia (80-94%), esplenome-
galia (28-33%), ascitis con o sin peritonitis bacteriana 
espontánea (40%) e ictericia (28%) El pronóstico es 
malo; sin tratamiento, el 70-90% de los pacientes falle-
cen antes de los 2 años15,17-21.

La forma subaguda de la TH1 se presenta en el 
18-33% de los casos y se manifiesta entre los 6 y 12 
meses de edad con falla para crecer, hepatoespleno-
megalia, ictericia, melena y raquitismo; en los exáme-
nes de laboratorio se encuentran transaminasemia y 
coagulopatía. Las manifestaciones hepáticas son 
menos graves que en la forma aguda, pero en algunos 
casos puede existir hepatocarcinoma16,18,19.

En la presentación crónica, las principales mani-
festaciones son hepáticas y renales, además de que 
puede estar complicada con crisis neurológicas y 
cardiomiopatía. La disfunción hepática es progre-
siva, dando lugar a cirrosis hepática, y muchos 
pacientes desarrollan hepatocarcinoma. La disfun-
ción tubular renal da como resultado raquitismo 
hipofosfatémico20,22,23.

Todo paciente con TH1 tiene riesgo de 
desarrollar hepatocarcinoma (TA 100%)

La acumulación de fumarilacetoacetato ocasiona estrés 
oxidativo y apoptosis en el hepatocito, produciendo cirro-
sis y posteriormente hepatocarcinoma, o en ocasiones 
hepatoblastoma y formas mixtas15. Se puede presentar a 
cualquier edad, pero el pico de incidencia es a los 4-5 
años. La presentación clínica es insidiosa, por lo que se 
sugiere en todo caso sospechar y realizar una medición 
de alfa-fetoproteína y un estudio de imagen21,24.

La TH1 se manifiesta con afectación tubular 
proximal que origina síndrome de Fanconi y 
raquitismo. En las formas avanzadas puede 
existir progresión a glomeruloesclerosis o 
nefrocalcinosis, que pueden evolucionar a falla 
renal crónica y requerir trasplante renal  
(TA 93%, PA 7%)

Las manifestaciones renales son variadas, inclu-
yendo acidosis tubular renal, síndrome de Fanconi 
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(aminoaciduria, glucosuria, fosfaturia) y raquitismo 
hipofosfatémico secundario, así como hipertensión 
arterial sistémica. Otras complicaciones tardías son 
glomeruloesclerosis, nefrocalcinosis y enfermedad 
renal crónica21,24,25.

Las manifestaciones neurológicas más 
frecuentes de la TH1 son la neuropatía y las 
crisis neurológicas o pseudoporfiria, presentes 
en pacientes sin tratamiento nutricional y 
médico o ante la suspensión del tratamiento 
con nitisinona (TA 73%, PA 27%)

Las crisis neuropáticas se caracterizan por dolor en 
las piernas o abdominal, usualmente acompañado de 
vómito e íleo. Existe hipertonía típicamente axial, que 
varía en gravedad, desde una leve resistencia a la fle-
xión del cuello hasta una postura de opistótonos. 
También ocurre una neuropatía motora aguda ascen-
dente, que puede progresar a parálisis con dificultad 

respiratoria que requiere ventilación mecánica. En algu-
nos casos ocurren episodios de automutilación, como 
mordeduras o laceraciones de la lengua, o bruxismo 
grave que causa avulsión de los dientes12,17,20,26.

Los pacientes con TH1 pueden presentar 
compromiso de la función cognitiva, tener un 
coeficiente intelectual por debajo de lo 
normal, retraso en el desarrollo psicomotor  
y alteración de la función ejecutiva y social, 
independientemente del uso temprano o tardío 
de nitisinona (TA 100%)

Existe controversia sobre si el deterioro cognitivo 
forma parte de la evolución natural de la enfermedad 
o es secundario al uso de nitisinona. Los problemas 
cognitivos, sociales y de salud mental en pacientes 
con TH1 requieren futuras investigaciones con 
respecto a la discapacidad neurocognitiva y sus 
mecanismos26-30.

Figura  1. Ruta metabólica de la tirosina. NTBC: 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanediona (nitisinona) 
(adaptada de L. Sniderman King3 and R. Najafi6).
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El diagnóstico y el tratamiento de los pacientes 
con TH1 requieren un equipo multidisciplinario 
(TA 92%, PA 8%)

El equipo multidisciplinario debe tener como objetivo 
la atención integral de los pacientes en las distintas 
etapas de la vida21,26,31 (Tabla 1).

Laboratorio, estudios de imagen, 
e histología

Los exámenes básicos ante la sospecha de 
tirosinemia son biometría hemática, pruebas de 
función hepática y renal, electrolitos séricos  
y urinarios, gasometría, amonio y  
alfa-fetoproteína, y tamiz metabólico ampliado 
que incluya la cuantificación de aminoácidos y 
succinilacetona en sangre (TA 100%)

En los pacientes con datos de síndrome colestásico, 
hepatitis fulminante o hepatitis crónica se debe valorar 
la función hepática con pruebas de inflamación (aspar-
tato transaminasa y alanina aminotransferasa), 
excreción (fosfatasa alcalina y gamma-glutamil trans-
peptidasa) y síntesis (tiempo de protrombina [TP], 
International Normalized Ratio [INR] por sus siglas en 
inglés, albúmina), así como biometría hemática para 
valorar hiperesplenismo o datos de infección. En los 
pacientes con detención del crecimiento, desnutrición, 
vómitos y diarrea es importante realizar química san-
guínea (glucosa, creatinina, perfil lipídico, electrolitos 
séricos), gasometría y amonio para valorar el compro-
miso renal o la posibilidad de otras enfermedades 
metabólicas. La succinilacetona y la alfa-fetoproteína 
se deben determinar ante la sospecha de 
tirosinemia19,21-23,25,32.

El tamiz metabólico neonatal se debe realizar 
en todo niño en los primeros días de la vida y 
tiene que incluir la cuantificación de 
aminoácidos, acilcarnitinas y succinilacetona  
en sangre seca en papel de filtro (TA 100%)

La importancia de realizarlo es que pueden detec-
tarse algunas enfermedades metabólicas congénitas, 
como galactosemia, tirosinemia, alteraciones del ciclo 
de la urea, acidemias orgánicas, defectos de beta-oxi-
dación y otras aminoacidopatías. Sin embargo, esta 
prueba solo es de detección, por lo que requiere siem-
pre estudios confirmatorios. Hay que recordar que en 
México existe una enorme variabilidad de paneles de 

detección de enfermedades metabólicas en las distin-
tas instituciones públicas y privadas, por lo cual, ante 
cualquier sospecha, se deberá solicitar el tamiz meta-
bólico específico.

En aquellos pacientes con sintomatología sugestiva 
de enfermedad metabólica, hepatomegalia, colestasis 
neonatal, hepatitis aguda, subaguda o crónica, hipoto-
nía, crisis convulsivas, deterioro neurológico, acidosis 
tubular renal, síndrome de Fanconi, raquitismo, falla del 
crecimiento o desnutrición, es necesario realizar un 
tamiz metabólico completo, independientemente de la 
edad9,33.

La elevación de tirosina, metionina, fenilalanina 
o alfa-fetoproteína sugiere TH1, y la presencia 
en orina de succinilacetona, hidroxifenilpiruvato, 
hidroxifenilacetato, ácido 5-δ-aminolevulínico o 
ácido fenólico refuerza el diagnóstico, ya que 
estos metabolitos normalmente no existen en la 
orina34 (TA 100%)

Los valores aumentados de tirosina y otros 
aminoácidos, como metionina y fenilalanina, son 
inespecíficos y pueden estar presentes en otras 
hepatopatías y diversas condiciones (nutrición 
parenteral, inmadurez, consumo de fórmulas 
hiperproteicas, fórmulas extensamente 
hidrolizadas y de aminoácidos, defectos del 
metabolismo de la metionina), así como en la 
tirosinemia transitoria del recién nacido 
(TA 67%, PA 33%)

Los niveles de tirosina no son sensibles ni específi-
cos por estar también elevados en otras patologías que 
se acompañan de daño hepático. Además, en algunos 
recién nacidos con tirosinemia pueden estar normales 
en las primeras 48 horas de vida, por lo cual no es un 
marcador. El encontrarlos elevados siempre se reque-
rirá una prueba confirmatoria con la medición de 
succinilacetona21.

La presencia de succinilacetona elevada por 
espectrometría de masas en tándem es 
patognomónica de tirosinemia  
(TA 87%, PA 7%, I 7%)

La succinilacetona se considera el marcador más 
sensible y específico para el diagnóstico, y por 
ello el American College of Medical Genetics and 



7

F.E. Zárate-Mondragón et al.  Tirosinemia tipo 1

Tabla 1. Equipo multidisciplinario implicado en el diagnóstico y el tratamiento de la tirosinemia tipo 1

Especialidad Implicación

Pediatría Tamiz metabólico, evaluación integral, referencia oportuna 

Gastroenterología Estudio, seguimiento, prevención de complicaciones y tratamiento con nitisinona

Errores innatos del metabolismo Estudio, seguimiento, prevención de complicaciones y tratamiento con nitisinona

Nutrición con especialidad en errores 
innatos del metabolismo

Evaluación y seguimiento del estado nutricional, orientación alimentaria específica para 
restricción de fenilalanina y tirosina con cálculo de plan nutricio

Genética Confirmación diagnóstica mediante estudio molecular, asesoramiento genético, decisiones 
reproductivas informadas, detección de portadores y otros afectados 

Nefrología Estudio, diagnóstico y tratamiento de complicaciones renales

Neurología Estudio de coeficiente intelectual, diagnóstico y tratamiento de crisis neuropáticas, manejo 
de estatus epiléptico

Neuropsicología Estudio de coeficiente intelectual, evaluación neurocognitiva, apoyo al paciente y familiares

Oftalmología Evaluación corneal

Cardiología Evaluación y seguimiento de complicaciones (miocardiopatía hipertrófica e hipertensión 
arterial sistémica)

Urgencias y terapia intensiva Manejo de crisis neuropáticas por suspensión de nitisinona o por evolución natural de la 
enfermedad 

Trabajo social Evaluación de los ámbitos del círculo familiar, red de apoyo

Soporte para la calidad de vida Evaluación de la calidad de vida y el entorno familiar, cuidados paliativos

Trasplante Evaluación de la necesidad oportuna de trasplante hepático

Laboratorio especializado Pruebas de diagnóstico y seguimiento 

Genomics recomienda que sea medida como primer 
marcador21.

Los parámetros que hay que determinar para  
el diagnóstico diferencial son el dímero D,  
el fibrinógeno, los reactantes de fase aguda,  
el perfil de hierro, la alfa-1-antitripsina,  
la ceruloplasmina, el cobre en sangre y orina, 
y la lipasa ácida (TA 93%, PA 7%)

En este tipo de pacientes siempre está indicado 
determinar estos parámetros para poder establecer un 
diagnóstico diferencial: el perfil de hierro (transferrina, 
saturación de hierro y ferritina), para descartar la pre-
sencia de una enfermedad aloinmunitaria gestacional; 
la alfa-1-antitripsina, para valorar la deficiencia de esta; 
la ceruloplasmina y el cobre en sangre y orina, para la 
enfermedad de Wilson; la lipasa ácida, para la deficien-
cia de esta; el dímero D y el fibrinógeno, para valorar 
la presencia de coagulopatía (coagulación intravascular 
diseminada); y los reactantes de fase aguda, para la 
presencia de infecciones35,36.

La ultrasonografía abdominal (USG) con Doppler  
de hígado se debe solicitar para valorar 
complicaciones como hipertensión portal,  
daño hepático y presencia de hepatocarcinoma, 
mientras que la serie ósea (huesos largos y 
tórax/pelvis) se solicita para valorar la 
presencia de raquitismo (TA 100%)

El USG abdominal es importante porque permite 
valorar la ecogenicidad del hígado y las características 
de la vía biliar, el bazo y los riñones, así como la pre-
sencia de masas, y con Doppler es útil para la evalua-
ción del todo sistema vascular y la detección de 
colaterales35-38.

La biopsia hepática se debe realizar para 
valorar el daño hepático y para establecer  
un diagnóstico diferencial (TA 100%)

La biopsia siempre debe hacerse para estadificar 
el daño hepático producido por la enfermedad. 
Aunque los hallazgos son inespecíficos, aporta valiosa 
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información sobre el grado de fibrosis o cirrosis, y ade-
más es útil para el diagnóstico diferencial de otras 
patologías, tales como deficiencia de lipasa ácida liso-
somal, mucopolisacaridosis, síndrome de Zellweger, 
enfermedad de Wilson, enfermedad aloinmunitaria 
gestacional, hemocromatosis, deficiencia de alfa-1-an-
titripsina y glucogenosis, entre otras35-38.

Genética

El análisis molecular debe realizarse en todos 
los casos con alta sospecha clínica y bioquímica 
de TH1 (TA 100%)

El análisis molecular dirigido mediante secuenciación 
tipo Sanger del gen FAH es útil para un asesoramiento 
genético preciso. De igual manera, ayuda para el diag-
nóstico prenatal en las familias que lo requieran, así 
como para la detección de portadores y la toma de deci-
siones reproductivas informadas39. Cabe destacar que 
también debe realizarse en aquellos pacientes con pre-
sencia de tirosinemia, a pesar de estar asintomáticos21.

El gen FAH se localiza en el cromosoma 15q23 y está 
compuesto por 14 exones. En todo el mundo, se han 
identificado aproximadamente 100 mutaciones diferen-
tes implicadas en la TH1. Algunas variantes son comu-
nes debido a efectos fundadores23. En México, existen 
pocos reportes de pacientes en quienes se haya iden-
tificado el genotipo causante de la enfermedad39.

No hay una correlación clara entre el genotipo del 
paciente y la gravedad de la presentación clínica. El 
consenso canadiense recomienda realizar estudios 
moleculares del gen FAH para confirmar el diagnóstico, 
pero el tratamiento no debe retrasarse mientras se 
esperan los resultados21,40.

El asesoramiento genético es de vital 
importancia debido a que la enfermedad tiene 
una herencia autosómica recesiva (TA 100%)

El asesoramiento genético es el proceso mediante el 
cual se proporciona información tanto al paciente como 
a sus familiares sobre la naturaleza, la forma de heren-
cia y las implicaciones de las enfermedades de origen 
genético, con el objetivo de ayudarles a entender y 
tomar decisiones médicas y personales informadas. Es 
de suma importancia en la TH1 debido a su herencia 
de tipo autosómica recesiva, con un riesgo de recu-
rrencia del 25% para otro hijo o hija afectados41,42.

En dos estudios realizados en México se encontró 
que el antecedente de consanguinidad en los casos 

reportados fue desde casi el 19%, en 3 de 16 familias 
(2014), hasta el 25%, en 2 de 8 familias (2019). En un 
reporte de Turquía se observó en el 63% (24 de 38 
familias)17,19,39.

Otra parte importante del consejo genético es que, 
en caso de contar con ambas variantes patogénicas 
caracterizadas, debe extenderse el análisis genético a 
los familiares de primer grado, para detectar portado-
res en familiares con riesgo, y realizar pruebas prena-
tales en caso de un embarazo con riesgo elevado para 
TH130.

Tratamiento nutricional

Tras establecer el diagnóstico, el tratamiento 
nutricional deberá iniciarse de inmediato, 
esencialmente con la suspensión de fenilalanina y 
de tirosina y el aporte energético necesario para 
evitar el catabolismo endógeno (TA 93%, PA 7%)

Durante el evento agudo se deben realizar las inter-
venciones necesarias para frenar o evitar el catabo-
lismo endógeno; la suspensión de proteínas no debe 
exceder las 48 horas. El aporte energético deberá ser 
del 120% de los requerimientos para la edad, mediante 
módulos de hidratos de carbono y lípidos. Si las con-
diciones clínicas del paciente lo permiten, se puede 
realizar la introducción de alimentos médicos libres de 
fenilalanina y tirosina con el objetivo de alcanzar un 
aporte proteico de 1.5-2.5 g/kg/día21,43.

La reintroducción de proteína intacta se puede hacer 
de manera paulatina desde 0.25-0.5  g/kg/día; esta 
introducción se debe realizar incluso con nutrición 
parenteral. La leche humana no está contraindicada, 
por lo que se puede utilizar como fuente de proteína 
intacta para cubrir las recomendaciones diarias de feni-
lalanina y tirosina en los lactantes21,44.

El tratamiento nutricional de los pacientes 
estables se debe prescribir de acuerdo con  
las concentraciones séricas de fenilalanina y 
tirosina, asegurando el aporte proteico y 
energético adecuado durante las etapas de 
crecimiento (TA 100%)

Durante el periodo estable se debe continuar con la 
restricción de fenilalanina y tirosina descrita para la 
edad45. El objetivo es mantener el nivel de tirosina 
< 500 μmol/l y la fenilalanina en 20-80 μmol/l. Los 
requerimientos energéticos y de líquidos se deben 
establecer de acuerdo con la edad del paciente.  
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El aporte proteico es dependiente del paciente y puede 
ser mayor que las recomendaciones para la edad, 1.5-
2.5 g/kg/día; para cubrirlo, es indispensable el uso de 
alimentos médicos libres de fenilalanina y tirosina (fór-
mulas especiales). Si las concentraciones plasmáticas 
de fenilalanina son < 20 μmol/l, se debe aumentar la 
cantidad de proteína intacta de la dieta, y si continúan 
bajas después de la modificación dietética puede ser 
necesaria la administración de suplementos de fenila-
lanina de 20  mg/kg/día (dosis mayores pueden incre-
mentar los niveles de tirosina)15,21-23,42,46.

Durante una exacerbación con crisis 
neuropática o en la insuficiencia hepática es 
esencial restringir al 100% la proteína, no 
más de 48 horas, con la reintroducción 
paulatina de alimentos libres de fenilalanina  
y tirosina, y un aporte alto de hidratos de 
carbono (TA 100%)

En una crisis neuropática, el aporte energético debe 
ser por lo menos de 120 kcal/kg/día en los lactantes y 
100 kcal/kg/día en los niños para evitar el catabolismo 
endógeno. En el caso de la proteína, se pueden seguir 
las pautas establecidas en el tratamiento al diagnóstico, 
para evitar el catabolismo; es indispensable que la sus-
pensión de las proteínas no exceda las 48 horas. El 
65-75% del valor energético total debe provenir de 
hidratos de carbono. Se puede administrar glucosa 
intravenosa de acuerdo con los requerimientos según 
la edad21,42.

Tratamiento médico

La dosis inicial de nitisinona recomendada es de 
1 mg/kg/día, administrada por vía oral, en una o 
dos tomas. En caso de falla hepática aguda 
puede iniciarse con 2 mg/kg/día (TA 100%)

La administración de la nitisinona en una o dos tomas 
no ha demostrado diferencias significativas en cuanto 
a efectividad, con la ventaja de que una sola toma 
puede mejorar el apego al tratamiento47,48. En caso de 
falla hepática aguda se ha sugerido iniciar con 
2 mg/kg/día21. La dosis inicial de nitisinona puede osci-
lar entre 1 y 2 mg/kg/día, ajustándose posteriormente 
para alcanzar la dosis mínima efectiva, estimada entre 
0.36 y 0.63 mg/kg/día. El ajuste de la dosis puede rea-
lizarse considerando los niveles de succinilacetona 
en sangre seca en papel de filtro, que deben mante-
nerse dentro de intervalos normales, preferiblemente 

< 0.6 µmol/l21,49,50, y de creatinina en orina, que deben 
ser < 0.5 mmol/mol51.

Durante el tratamiento con nitisinona es crucial man-
tener los niveles de tirosina < 500 µmol/l y los de feni-
lalanina en 20-80 µmol/l. Estos niveles están 
directamente vinculados a la adherencia a las reco-
mendaciones dietéticas de ingesta de proteínas y res-
tricción de fenilalanina y tirosina, así como a la dosis 
del medicamento, dado que la nitisinona eleva la tiro-
sina al bloquear el primer paso en la vía metabólica de 
este aminoácido21,51.

La cuantificación de nitisinona en sangre es un 
parámetro fundamental para ajustar la dosis 
mínima (TA 100%)

Se recomienda cuantificar la nitisinona en sangre para 
individualizar la dosis mínima útil. La medición se debe 
hacer una semana después de iniciar el tratamiento. Los 
valores terapéuticos se encuentran entre 45 y 50 µmol/l 
en plasma48 y entre 15 y 24.9 µmol/l en muestras de gota 
de sangre seca en papel de filtro49,51.

Los métodos utilizados para medir estos niveles han 
sido la cromatografía líquida-espectrometría de masas 
en tándem, la electroforesis capilar con detección 
fotométrica y la cromatografía líquida de alta resolu-
ción-espectrometría de masas en tándem15,47.

La nitisinona puede revertir el daño renal asociado 
a la tirosinemia (TA 77%, PA 8%, PD 15%)

El tratamiento temprano con nitisinona y la restric-
ción dietética de fenilalanina y tirosina se han asociado 
con la recuperación o la prevención de la tubulopatía 
asociada a la tirosinemia21,49. No obstante, en el segui-
miento de algunos pacientes se ha observado que a 
pesar del tratamiento con nitisinona persistieron con 
disfunción tubular, pero sin afección en la filtración 
glomerular, probablemente influenciado por la edad de 
inicio del tratamiento. También se ha reportado que 
mejora la función renal postrasplante47.

La nitisinona nunca debe suspenderse de manera 
abrupta, puesto que podría producirse una 
crisis neuropática que generalmente tiene una 
elevada mortalidad (TA 100%)

Las crisis de pseudoporfiria se desencadenan secun-
dariamente a la elevación de la succinilacetona, que 
provoca un bloqueo en la actividad de la deshidratasa 
del ácido δ-aminolevulínico en la biosíntesis del hemo. 
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Un hallazgo constante es el incremento en la excreción 
de ácido δ-aminolevulínico y anemia. Es importante 
mencionar que el reinicio del tratamiento debe ser a la 
mayor brevedad15,21,47,52.

En el seguimiento de los pacientes con 
tirosinemia se recomienda monitorear durante 
el primer año de forma mensual, entre el 
primer y quinto años de forma trimestral y 
después de los 5 años de forma anual, con 
pruebas de funcionamiento hepático y renal, 
alfa-fetoproteína, electrolitos séricos y 
urinarios, succinilacetona en sangre u orina, 
aminoácidos, vitamina D y nitisinona en sangre. 
El ultrasonido hepático se recomienda cada 6 
meses (TA 93%, PA 7%)

El seguimiento de los pacientes con TH1 debe ser 
integral, vigilando el crecimiento y el desarrollo, así 
como el estado nutricional. También es importante pre-
venir el catabolismo. Las principales metas del 

seguimiento de los pacientes con TH1 son: 1) mantener 
el bicarbonato, el fosfato y el potasio en límites norma-
les para la edad; 2) mantener la sangre y la orina libres 
o solo con trazas de succinilacetona; 3) mantener la 
orina libre o solo con trazas de ácido δ-aminolevulínico; 
4) prevenir el raquitismo; y 5) vigilar el estado neuroló-
gico y las funciones hepática y renal53 (Tabla 2).

Los eventos adversos relacionados con el uso 
de nitisinona son mínimos. Los síntomas 
comúnmente referidos con su uso son oculares 
y están más bien relacionados con el incremento  
de la tirosina en plasma debido a un mal apego 
a la dieta (TA 100%)

En un estudio con 291 pacientes con tirosinemia, en 
el 0.3-1% ocurrieron convulsiones, hiper- o hipocinesia, 
cefalea o somnolencia, pero no quedó claramente 
establecida la relación con el fármaco. También se han 
referido síntomas gastrointestinales leves, así como 
trombocitopenia y leucocitopenia transitorias, que no 

Tabla 2. Seguimiento clínico y bioquímico de los pacientes con tirosinemia

Evaluación inicial Inicio de 
terapia

Primer año 1 a 5 años

Periodicidad Mensual Trimestral Trimestral Semestral Anual

Marcador para tirosinemia tipo 1
Succinilacetona urinaria y plasmática
Concentración de NTB
Aminoácidos en plasma o papel de filtro

*

*
*
*

* *
*
*

Monitorización
BHC * * *

Evaluación hepática
Alfa‑fetoproteína
Función hepática: ALT y AST
Coagulación: TP/TPT
Prealbúmina, albúmina, transferrina
Imagen: US, TC o RM (contraste)

*
*
*
*
*

*

*
*

*

*
*

*

*

Estudios renales
US renal
Gasometría, ES, urinarios
QS, BUN, calcio y fosfato
EGO

*
*
*
*

* *
*

*
*

Evaluaciones especiales
Vitamina D, folatos, vitamina B12
Evaluación antropométrica
Evaluación del desarrollo
Valoración neuropsicológica
Oftalmología: lámpara de hendidura
Valoración cardiológica
Densitometría

*
*
*
*
*
*

*
*

*

*

*

Ver texto
Edad escolar

*
*
*

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato transaminasa; BHC: biometría hemática completa; BUN: nitrógeno ureico en sangre; EGO: examen general de orina;  
NTB: nitisinona; QS: química sanguínea; RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada; TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina;  
US: ultrasonido.
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han obligado a suspender el tratamiento. El desarrollo 
de la función cognitiva y del coeficiente intelectual 
parece estar relacionado también con su uso; sin 
embargo, parece que estos cambios están más en 
relación con los niveles elevados de tirosina, al igual 
que ocurre con los síntomas oculares46.

El trasplante hepático está indicado en los 
pacientes con TH1 que tengan evidencia de 
malignidad, enfermedad hepática descompensada 
o fulminante sin respuesta a la nitisinona o sin 
disponibilidad de esta21,54 (TA 100%)

De acuerdo con la base de datos de la United 
Network for Organ Sharing (UNOS), en los Estados 
Unidos de América se realizó trasplante hepático ais-
lado en 125 pacientes con TH1 entre 1987 y 2008. 
Analizando esta serie, es notorio un decremento de los 
trasplantes de estos niños debido al tratamiento tem-
prano nutricional y médico. La sobrevida de los pacien-
tes receptores de trasplante al año fue del 90.4-100% 
y a los 5 años del 90.4-92.4%54.

Hasta la fecha no existe terapia génica 
aprobada en humanos para tratar la TH1  
(TA 100%)

Hasta la fecha no existe terapia génica aprobada 
en humanos para tratar la TH1, pero varios estudios 
en modelos múridos y porcinos han arrojado resulta-
dos favorables e incluso curativos. Se ha demostrado 
el beneficio de las terapias ex vivo, en las cuales se 
utilizan células cultivadas del modelo animal o célu-
las del propio órgano que se exponen a un virus 
integrador, como el lentivirus o el adenovirus aso-
ciado, que contiene una copia normal del gen FAH a 
sustituir, o que lleva una maquinaria de CRISPR/
Cas9 capaz de editar genes in vivo. Estos estudios 
han evidenciado el rescate de la función normal y la 
cura de la enfermedad, sin aumentar el potencial de 
carcinoma hepatocelular55,56.

También el modelo in vivo ha demostrado beneficios. 
Este implica la reconstitución de la función metabólica 
de los hepatocitos y la repoblación del hígado con las 
células transducidas en ratones55,56.

A pesar de estos resultados alentadores, es necesa-
rio realizar más estudios de seguridad, inmunogenici-
dad y carcinogénesis para aplicar esta terapia en 
humanos. No obstante, los estudios en animales son 
altamente prometedores.

Conclusiones

La TH1 es una enfermedad rara que requiere que los 
médicos de primer contacto, los pediatras y los gas-
troenterólogos pediatras tengan el conocimiento para 
sospecharla, diagnosticarla y tratarla, o en su caso 
para referir a estos pacientes a un centro especializado 
donde otorguen un tratamiento oportuno que prevenga 
las complicaciones de esta enfermedad. El presente 
consenso da una visión general de la enfermedad y las 
herramientas suficientes para lograr este objetivo.
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Acta Pediatr Mex. 2021;42:212.

	 36.	 Moreira-Silva H, Maio I, Bandeira A, Gomes-Martins E, Santos-Silva E. 
Metabolic liver diseases presenting with neonatal cholestasis: at the 
crossroad between old and new paradigms. Eur J Pediatr. 2019;178 
515-23.

	 37.	 Karpen SJ. Pediatric cholestasis: epidemiology, genetics, diagnosis, and 
current management. Clin Liver Dis (Hoboken). 2020;15:115-9.

	 38.	 Zárate Mondragón F, Casas Guzik L, Ayala Germán A. Síndrome coles-
tásico. Acta Pediatr Mex. 2021;45:260-7.

	 39.	 Ibarra-González I, Fernández-Lainez C, Alcántara-Ortigoza MA, González- 
Del Ángel A, Fernández-Hernández L, Guillén-López S, et al. Mutational 
spectrum of Mexican patients with tyrosinemia type 1: in silico modeling 
and predicted pathogenic effect of a novel missense FAH variant. Mol 
Genet Genomic Med. 2019;7:e937.

	 40.	 Yang H, Rossignol F, Cyr D, Laframboise R, Wang SP, Soucy JF, et al. 
Mildly elevated succinylacetone and normal liver function in compound 
heterozygotes with pathogenic and pseudodeficient FAH alleles. Mol 
Genet Metab Rep. 2018;14:55-8.

	 41.	 Abacan M, Alsubaie L, Barlow-Stewart K, Caanen B, Cordier C, 
Courtney E, et al. The global state of the genetic counseling profession. 
Eur J Hum Genet. 2019;27:183-97.

	 42.	 Cornejo V. Errores Innatos del Metabolismo de los Aminoácidos. In: 
Colombo M, Cornejo V, Raiman E, editores. Errores Innatos en el meta-
bolismo del niño. 4ta edición. Santiago de Chile: Santiago de Chile: 
Universitaria, S.A.; 2017. p. 106–7. 

	 43.	 Cornejo V. Errores innatos del metabolismo de los aminoácidos. En: 
Colombo M, Cornejo V, Raiman E, editores. Errores innatos en el meta-
bolismo del niño. 4.a ed. Santiago de Chile: Santiago de Chile Universi-
taria; 2017. p. 106-7.

	 44.	 López-Mejía L, Guillén-López S, Vela-Amieva M, Carrillo-Nieto RI. Up-
date on breastfeeding in newborns with inborn errors of intermediary 
metabolism. Bol Med Hosp Infant Mex. 2022;79:141-51.

	 45.	 Acosta PB, Matalon KM. Nutrition management of patients with inherited 
disorders of aromatic amino acid metabolism. En: Acosta PB, editor. 
Nutrition management of patients with inherited metabolic disorders. 
Sudbury, Massachusetts, USA: Jones and Bartlett; 2010. p. 119-74.

	 46.	 van Spronsen FJ, van Rijn M, Meyer U, Das AM. Dietary considerations 
in tyrosinemia type I. Adv Exp Med Biol. 2017:959:197-204.

	 47.	 Aktuglu-Zeybek AC, Zubarioglu T. Nitisinone: a review. Orphan Drugs: 
Research and Reviews. 2017;7:25-35.

	 48.	 Schlune A, Thimm E, Herebian D, Spiekerkoetter U. Single dose 
NTBC-treatment of hereditary tyrosinemia type  I. J  Inherit Metab Dis. 
2012;35:831-6.

	 49.	 Larochelle J, Álvarez F, Bussières JF, Chevallier I, Dallaire L, Dubois J, 
et al. Effect of nitisinone (NTBC) treatment on the clinical course of he-
patorenal tyrosinemia in Québec. Mol Genet Metab. 2012;107: 
49-54.

	 50.	 Kienstra NS, van Reemst HE, van Ginkel WG, Daly A, van Dam E, 
MacDonald A, et al. Daily variation of NTBC and its relation to succinyla-
cetone in tyrosinemia type  1  patients comparing a single dose to two 
doses a day. J Inherit Metab Dis. 2018;41:181-6.

	 51.	 Fuenzalida K, Leal-Witt MJ, Guerrero P, Hamilton V, Salazar MF, Peña-
loza F, et al. NTBC treatment monitoring in Chilean patients with tyrosi-
nemia type 1 and its association with biochemical parameters and liver 
biomarkers. J Clin Med. 2021;10:5832.



13

F.E. Zárate-Mondragón et al.  Tirosinemia tipo 1

	 52.	 Önenli Mungan N, Yıldızdaş D, Kör D, Horoz OO, Incecik F, Oktem M, 
et al. Tyrosinemia type  1 and irreversible neurologic crisis after one 
month discontinuation of nitisone. Metab Brain Dis. 2016;31:1181-3.

	 53.	 Larson A. Hereditary tyrosinemia. En: Nutrition management of inherited 
metabolic diseases. Cham: Springer; 2022. p. 189-95.

	 54.	 Arnon R, Annunziato R, Miloh T, Wasserstein M, Sogawa H, Wilson M, 
et al. Liver transplantation for hereditary tyrosinemia type  I: analysis of 
the UNOS database. Pediatr Transplant. 2011;15:400-5.

	 55.	 Nicolas CT, VanLith CJ, Hickey RD, Du Z, Hillin LG, Guthman RM, et al. 
In vivo lentiviral vector gene therapy to cure hereditary tyrosinemia type 1 
and prevent development of precancerous and cancerous lesions. Nat 
Commun. 2022;13:5012.

	 56.	 Thompson WS, Mondal G, Vanlith CJ, Kaiser RA, Lillegard JB. The fu-
ture of gene-targeted therapy for hereditary tyrosinemia type 1 as a lead 
indication among the inborn errors of metabolism. Expert Opin Orphan 
Drugs. 2020;8:245-56.


