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Consenso mexicano de tirosinemia tipo 1
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Resumen

Introduccidn: La tirosinemia tipo 1 es una enfermedad rara, con herencia autosémica recesiva, con multiples manifesta-
ciones clinicas, que pueden comprender desde falla hepdtica aguda neonatal, sindrome colestdsico neonatal, hepatitis
cronica, cirrosis o hepatocarcinoma, hasta alteraciones renales como acidosis tubular renal, sindrome de Fanconi o raqui-
tismo hipofosfatémico, entre otras. El diagndstico se basa en la presencia de metabolitos toxicos en la sangre y la orina,
idealmente con la confirmacién molecular de la enfermedad. Método: Se realizé un consenso con expertos en el drea de
los errores innatos del metabolismo (EIM): ocho gastroenterdlogos pediatras, dos médicos especialistas en EIM, dos ge-
netistas, tres nutridlogas 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 andnimamente
32 enunciados en una escala Likert con un método Delphi. La primera votacion fue virtual, obteniendo consenso del 80%
de los enunciados, y la segunda fue presencial, obteniendo el 20% restante. Resultados: Los enunciados fueron divididos
en epidemiologia, cuadro clinico, diagndstico, tratamiento nutricional y médico, y consejo genético. Conclusiones: Este
consenso constituye una valiosa herramienta para los médicos de atencidn primaria, pediatras y gastroenterélogos pedia-
tricos, ya que ayuda a diagnosticar y tratar répidamente esta enfermedad. Su impacto en la morbilidad y mortalidad de los
pacientes con tirosinemia tipo 1 es sustancial.

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

Introduccion

La tirosinemia representa un grupo de enfermedades
raras debidas a una alteracion genética, que deriva de
una deficiencia enzimatica. La tirosinemia tipo 1 (TH1)
es la mas frecuente, la cual tiene un espectro clinico
muy amplio que va desde falla hepatica neonatal, sin-
drome colestasico neonatal, hepatitis crénica, cirrosis
o0 hepatocarcinoma, alteracién del crecimiento, y hasta
afectacion de otros 6rganos, como el riidn, produ-
ciendo acidosis tubular renal, sindrome de Fanconi o
raquitismo hipofosfatémico, y del sistema nervioso, con
crisis neuropaticas y deterioro cognitivo, entre otras.

Es una enfermedad que se puede sospechar tem-
pranamente por medio del tamiz metabdlico que incluye
la medicién de amino&cidos, pero debe ser confirmada
con la medicién de succinilacetona. La sospecha tem-
prana y su diagndstico hacen una diferencia enorme
en estos pacientes, ya que se ha demostrado que con
el tratamiento médico y nutricional la evolucién natural
de la enfermedad se modifica en gran medida.

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

Método

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

genetistas, tres nutridlogas pediatras especializadas en
errores innatos del metabolismo y un cirujano pediatra
especialista en trasplantes. Se realizd una busqueda en
las diferentes bases de datos: MEDLINE (PubMed),
EMBASE (Ovid) y CENTRAL (The Cochrane Central
Register of Controlled Trials). La busqueda se limitd al
periodo de enero de 2000 a junio de 2023, con los siguien-
tes criterios: “tyrosinemia”, “pediatric tyrosinemia”, “here-
ditary tirosinemia”, “tyrosinemia type 17, “chronic hepatitis”,
“cholestasis”, “liver failure”, “rickets”, “nitisinona”, “neurolo-
gic crisis” y “neurologic outcome”. Los articulos revisados
(originales, consensos y guias) fueron en inglés y en espa-
fiol; por ser una enfermedad rara, no se encontraron revi-
siones sistematizadas ni metaandlisis. Los articulos mas
relevantes para cada punto de discusion fueron incluidos
y se compartieron con todo el grupo.

El consenso se dividi6 en seis mesas de trabajo que
discutieron los diferentes puntos. Cada mesa elabord
los enunciados mas importantes de cada rubro, los
cuales se sometieron a una primera votacién andnima
en una reunion virtual, siguiendo el método Delphi,
teniendo como posibilidades de acuerdo, en una escala
Likert: totalmente en desacuerdo (TD), parcialmente en
desacuerdo (PD), indiferente (l), 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
sesion también se presentaron las diferentes justifica-
ciones de los enunciados, de tal manera que todos los
integrantes estuvieran de acuerdo en lo redactado.



Una vez pasada la segunda votacidn, la coordinadora
(FEZM) conjuntd todos los enunciados y redacto el
documento, que fue enviado a todos los participantes
para su lectura y aprobacion.

Consideraciones éticas

Al ser un consenso entre diferentes especialistas y
haber utilizado Unicamente los articulos publicados
sobre el tema, no se recabaron datos personales de
pacientes ni tampoco se realizd experimentacion
alguna, por lo que no tiene ninguna implicacion ética.

Resultados

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

Epidemiologia

LA TIROSINEMIA ES LA ACUMULACION DE TIROSINA
EN SANGRE (TA 100%)

La tirosinemia es una condicion originada por el défi-
cit de algunas enzimas, que ocasiona la acumulacion
de metabolitos toxicos de la via de degradacion de la
tirosina y afecta numerosos érganos, principalmente el
higado, el rifidn y el sistema nervioso'2.

EXISTEN TRES SUBTIPOS CLINICOS DE TIROSINEMIA
(1,2 v 3) Y LA TIROSINEMIA TRANSITORIA DEL RECIEN
NAcipo (TA 100%)

— Tirosinemia tipo 1 o tirosinemia hepatorrenal (OMIM
#276700): ocasionada por un defecto enzimatico en el
ultimo paso del catabolismo de la tirosina, en la enzima
fumarilacetoacetato hidrolasa (FAH), cuyo gen se lo-
caliza en el cromosoma 15g23-g25. Es el defecto mas
comun de las tirosinemias hereditarias'3.

— Tirosinemia tipo 2 u oculocutanea (OMIM #276600): se-
cundaria a la deficiencia citoplasmatica de la enzima tiro-
sina aminotransferasa, cuyo gen se localiza en el cromo-
soma 16q22.1. Se caracteriza por afectacién ocular
(opacificacion corneal, neovascularizacion, ulceracion cor-
neal) y lesiones cutaneas (hiperqueratosis palmar y

F.E. Zarate-Mondragon et al. Tirosinemia tipo 1

plantar). Puede tener afectacion del sistema nervioso
central, la cual es variable (déficit intelectual). Las fun-
ciones hepatica y renal generalmente son normales*®.

— 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 12g24-qgter. Esta causada
por mutaciones bialélicas en el gen HPD que codifica
la enzima que cataliza la conversion de HPPD a &cido
homogentisico, el segundo paso de la via catabdlica
de la tirosina. La enzima es expresada principalmente
en el higado y el rifidn. Presenta un amplio espectro
en el fenotipo, desde asintomaticos detectados por
tamiz neonatal hasta alteraciones neuroldgicas (défi-
cit intelectual, ataxia, convulsiones)?*.

— Tirosinemia transitoria del recién nacido: es un trastorno
benigno, frecuente, sobre todo en nifios prematuros y
pequefios 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 &cido ascdrbico. Normal-
mente desaparece después de los 2 meses de edad’.

EN TODO EL MUNDO, LA PREVALENCIA GLOBAL DE
LA TH1 Es pE 1:100,000-1:200,000 RECIEN NACIDOS
vivos (TA 100%)

En ciertas zonas del norte de Europa y Canada es mas
frecuente. La mayor incidencia de TH1 se encuentra en
la region de Saguenay-Lac-St-Jean (provincia de Quebec,
Canadad), donde 1:1846 nifios 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 poblacion finlandesa de
Pohjanmaa, donde 1:5000 personas se ven afectadas
por TH1, mientras que la incidencia general en Finlandia
es de 1:60,000"8.

En MExico SE DESCONOCE LA EPIDEMIOLOGIA 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
Estadistica y Geografia e Informatica (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 afio al menos 18
recién nacidos tendran TH1810,

Existen publicaciones aisladas sobre la deteccion
de errores innatos del metabolismo intermedio en
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cohortes de centros de referencia. La mas grande es
la del Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo
y Tamiz del Instituto Nacional de Pediatria, en la cual
se reportan 924 pacientes en 33 afos, de los que se
encontraron 25 con TH1 y 2 con tirosinemia tipo 3'".

La TH1 ESTA CAUSADA POR LA DEFICIENCIA DE LA
ENziMA FAH, RESULTANDO EN LA ACUMULACION DE
METABOLITOS TOXICOS CAUSANTES DE DANO HEPATICO,
RENAL Y NEURoOLOGICO (TA 100%)

La tirosina es un aminodcido no esencial derivado
tanto de la ingestion dietética como del catabolismo de
proteinas tisulares o de la hidroxilacién de la fenilala-
nina. Es un precursor en la sintesis de catecolaminas,
hormonas tiroideas y melanina.

La TH1 esta causada por el defecto enzimatico de
FAH, lo que provoca acumulacion de metabolitos, como
los acidos maleilacetoacético y fumarilacetoacético, en
sangre y orina, que causan toxicidad renal y hepatica,
y de succinilacetona y succinilaceto-acetato, que pro-
ducen efectos sistémicos y locales, como la inhibicion
de la d-aminolevulinato dehidratasa y de la metionina
adenosiltransferasa, provocando acumulacién de acido
5-8- aminolevulinico, potente neurotéxico.

La acumulacién de los metabolitos intermedios pro-
voca vasoconstriccion de las arteriolas aferentes rena-
les por el incremento local de adenosina y de
monofosfato de adenosina ciclico, induciendo incre-
mento de la renina y dafio isquémico crénico de la
nefrona. La succinilacetona es un potente inhibidor de
la enzima porfobilinégeno sintetasa o 4-5-aminolevuli-
nico deshidratasa, enzima que cataliza la sintesis del
porfobilindgeno a partir de acido d-aminolevulinico en
la ruta de biosintesis del grupo hemo, provocando una
marcada acumulacion, que se ha asociado a neurotoxi-
cidad en la porfiria aguda intermitente'* (Fig. 1).

Cuadro clinico

EL ESPECTRO cLiNico DE LA TH1 ES AmpLIO:

SE MANIFIESTA DESDE UNA FORMA AGUDA CON
HEPATOPATIA GRAVE Y COAGULOPATIA EN EDADES
TEMPRANAS HASTA FORMAS SUBAGUDAS O CRONICAS
CON ENFERMEDAD HEPATICA PROGRESIVA,
ALTERACIONES RENALES Y CRISIS NEUROLOGICAS

EN NINOS MAYORES (TA 100%)

La TH1 se caracteriza por ser una enferme-
dad que afecta varios o6rganos, pues da lugar a

hepatopatia progresiva, alteraciones renales y trastor-
nos neurolégicos'> "7,

La forma aguda se presenta en mas de la mitad de
los casos y los sintomas se manifiestan antes de los 6
meses de edad (el 31% en menores de 2 meses)'"'8,
Se caracteriza por insuficiencia hepdtica aguda en un
93%, predominando la coagulopatia; los signos mas
frecuentes son hepatomegalia (80-94%), esplenome-
galia (28-33%), ascitis con o sin peritonitis bacteriana
espontanea (40%) e ictericia (28%) El prondstico es
malo; sin tratamiento, el 70-90% de los pacientes falle-
cen antes de los 2 afos'>'"?',

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 exame-
nes de laboratorio se encuentran transaminasemia y
coagulopatia. Las manifestaciones hepaticas son
menos graves que en la forma aguda, pero en algunos
casos puede existir hepatocarcinoma'®181°,

En la presentacion crénica, las principales mani-
festaciones son hepaticas y renales, ademas de que
puede estar complicada con crisis neuroldgicas y
cardiomiopatia. La disfunciéon hepatica es progre-
siva, dando lugar a cirrosis hepatica, y muchos
pacientes desarrollan hepatocarcinoma. La disfun-
cién tubular renal da como resultado raquitismo
hipofosfatémico?%.22:23,

Tobo PacieNTE con TH1 TIENE RIESGO DE
DESARROLLAR HEPATOCARCINOMA (TA 100%)

La acumulacion de fumarilacetoacetato ocasiona estrés
oxidativo y apoptosis en el hepatocito, produciendo cirro-
sis y posteriormente hepatocarcinoma, 0 en ocasiones
hepatoblastoma y formas mixtas'®. Se puede presentar a
cualquier edad, pero el pico de incidencia es a los 4-5
anos. La presentacion clinica es insidiosa, por lo que se
sugiere en todo caso sospechar y realizar una medicion
de alfa-fetoproteina y un estudio de imagen?'24,

LA TH1 SE MANIFIESTA CON AFECTACION TUBULAR
PROXIMAL QUE ORIGINA SINDROME DE FANCONI Y
RAQUITISMO. EN LAS FORMAS AVANZADAS PUEDE
EXISTIR PROGRESION A GLOMERULOESCLEROSIS O
NEFROCALCINOSIS, QUE PUEDEN EVOLUCIONAR A FALLA
RENAL CRONICA Y REQUERIR TRASPLANTE RENAL

(TA 93%, PA 7%)

Las manifestaciones renales son variadas, inclu-
yendo acidosis tubular renal, sindrome de Fanconi
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(aminoaciduria, glucosuria, fosfaturia) y raquitismo
hipofosfatémico secundario, asi como hipertensién
arterial sistémica. Otras complicaciones tardias son
glomeruloesclerosis, nefrocalcinosis y enfermedad
renal crénica®'2425,

LAS MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS MAS
FRECUENTES DE LA TH1 SON LA NEUROPATIA Y LAS
CRISIS NEUROLOGICAS O PSEUDOPORFIRIA, PRESENTES
EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO NUTRICIONAL Y
MEDICO O ANTE LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
con NiTiSINONA (TA 73%, PA 27%)

Las crisis neuropaticas se caracterizan por dolor en
las piernas o abdominal, usualmente acompafnado de
vomito e ileo. Existe hipertonia tipicamente axial, que
varia en gravedad, desde una leve resistencia a la fle-
xién del cuello hasta una postura de opistétonos.
También ocurre una neuropatia motora aguda ascen-
dente, que puede progresar a paralisis con dificultad

respiratoria que requiere ventilacion mecanica. En algu-
nos casos ocurren episodios de automutilacion, como
mordeduras o laceraciones de la lengua, o bruxismo
grave que causa avulsion de los dientes'®720.26,

Los pacientes con TH1 PUEDEN PRESENTAR
COMPROMISO DE LA FUNCION COGNITIVA, TENER UN
COEFICIENTE INTELECTUAL POR DEBAJO DE LO
NORMAL, RETRASO EN EL DESARROLLO PSICOMOTOR
Y ALTERACION DE LA FUNCION EJECUTIVA Y SOCIAL,
INDEPENDIENTEMENTE DEL USO TEMPRANO O TARDIO
DE NITISINONA (TA 100%)

Existe controversia sobre si el deterioro cognitivo
forma parte de la evolucién natural de la enfermedad
0 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
mecanismos?6-2°,
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EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
con TH1 REQUIEREN UN EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO
(TA 92%, PA 8%)

El equipo multidisciplinario debe tener como objetivo
la atencion integral de los pacientes en las distintas
etapas de la vida?"?63! (Tabla 1).

Laboratorio, estudios de imagen,
e histologia

Los EXAMENES BASICOS ANTE LA SOSPECHA DE
TIROSINEMIA SON BIOMETRIA HEMATICA, PRUEBAS DE
FUNCION HEPATICA Y RENAL, ELECTROLITOS SERICOS
Y URINARIOS, GASOMETRIA, AMONIO Y
ALFA-FETOPROTEINA, Y TAMIZ METABOLICO AMPLIADO
QUE INCLUYA LA CUANTIFICACION DE AMINOACIDOS Y
SUCCINILACETONA EN SANGRE (TA 100%)

En los pacientes con datos de sindrome colestésico,
hepatitis fulminante o hepatitis crénica se debe valorar
la funcion hepatica con pruebas de inflamacién (aspar-
tato transaminasa y alanina aminotransferasa),
excrecion (fosfatasa alcalina y gamma-glutamil trans-
peptidasa) y sintesis (tiempo de protrombina [TP],
International Normalized Ratio [INR] por sus siglas en
inglés, albumina), asi como biometria hematica para
valorar hiperesplenismo o datos de infeccién. En los
pacientes con detencién del crecimiento, desnutricion,
vomitos y diarrea es importante realizar quimica san-
guinea (glucosa, creatinina, perfil lipidico, electrolitos
séricos), gasometria y amonio para valorar el compro-
miso renal o la posibilidad de otras enfermedades
metabdlicas. La succinilacetona y la alfa-fetoproteina
se deben determinar ante la sospecha de
tirosinemia'®:21-23,25.82,

EL TAMIZ METABOLICO NEONATAL SE DEBE REALIZAR
EN TODO NINO EN LOS PRIMEROS DIAS DE LA VIDA Y
TIENE QUE INCLUIR LA CUANTIFICACION DE
AMINOACIDOS, ACILCARNITINAS Y SUCCINILACETONA
EN SANGRE SECA EN PAPEL DE FILTRO (TA 100%)

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

deteccion de enfermedades metabdlicas en las distin-
tas instituciones publicas y privadas, por lo cual, ante
cualquier sospecha, se debera solicitar el tamiz meta-
bélico especifico.

En aquellos pacientes con sintomatologia sugestiva
de enfermedad metabdlica, hepatomegalia, colestasis
neonatal, hepatitis aguda, subaguda o crénica, hipoto-
nia, crisis convulsivas, deterioro neurolégico, acidosis
tubular renal, sindrome de Fanconi, raquitismo, falla del
crecimiento o desnutricion, es necesario realizar un
tamiz metabdlico completo, independientemente de la
edad®33,

LA ELEVACION DE TIROSINA, METIONINA, FENILALANINA
O ALFA-FETOPROTEINA SUGIERE TH1, Y LA PRESENCIA
EN ORINA DE SUCCINILACETONA, HIDROXIFENILPIRUVATO,
HIDROXIFENILACETATO, ACIDO 5-0-AMINOLEVULINICO O
ACIDO FENOLICO REFUERZA EL DIAGNOSTICO, YA QUE
ESTOS METABOLITOS NORMALMENTE NO EXISTEN EN LA
oriNa** (TA 100%)

Los VALORES AUMENTADOS DE TIROSINA Y OTROS
AMINOACIDOS, COMO METIONINA Y FENILALANINA, SON
INESPECIFICOS Y PUEDEN ESTAR PRESENTES EN OTRAS
HEPATOPATIAS Y DIVERSAS CONDICIONES (NUTRICION
PARENTERAL, INMADUREZ, CONSUMO DE FORMULAS
HIPERPROTEICAS, FORMULAS EXTENSAMENTE
HIDROLIZADAS Y DE AMINOACIDOS, DEFECTOS DEL
METABOLISMO DE LA METIONINA), AS/ COMO EN LA
TIROSINEMIA TRANSITORIA DEL RECIEN NACIDO

(TA 67%, PA 33%)

Los niveles de tirosina no son sensibles ni especifi-
cos por estar también elevados en otras patologias que
se acompafan de dafio hepatico. Ademas, 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-
rird una prueba confirmatoria con la medicién de
succinilacetona?'.

LA PRESENCIA DE SUCCINILACETONA ELEVADA POR
ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM ES
PATOGNOMONICA DE TIROSINEMIA

(TA 87%, PA 7%, 1 7%)

La succinilacetona se considera el marcador mas
sensible y especifico para el diagndstico, y por
ello el American College of Medical Genetics and
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Tabla 1. Equipo multidisciplinario implicado en el diagnéstico y el tratamiento de la tirosinemia tipo 1

Especialidad

Pediatria
Gastroenterologia
Errores innatos del metabolismo

Nutricion con especialidad en errores
innatos del metabolismo

Genética

Implicacion

Tamiz metabélico, evaluacion integral, referencia oportuna
Estudio, seguimiento, prevencion de complicaciones y tratamiento con nitisinona
Estudio, seguimiento, prevencion de complicaciones y tratamiento con nitisinona

Evaluacion y seguimiento del estado nutricional, orientacion alimentaria especifica para
restriccion de fenilalanina y tirosina con calculo de plan nutricio

Confirmacion diagndstica mediante estudio molecular, asesoramiento genético, decisiones

reproductivas informadas, deteccion de portadores y otros afectados

Nefrologia

Neurologia
de estatus epiléptico

Neuropsicologia

Oftalmologia Evaluacion corneal

Cardiologia
arterial sistémica)

Urgencias y terapia intensiva
enfermedad

Trabajo social
Soporte para la calidad de vida
Trasplante

Laboratorio especializado

Genomics recomienda que sea medida como primer
marcador?'.

Los PARAMETROS QUE HAY QUE DETERMINAR PARA
EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL SON EL DIMERO D,

EL FIBRINOGENO, LOS REACTANTES DE FASE AGUDA,
EL PERFIL DE HIERRO, LA ALFA-1-ANTITRIPSINA,

LA CERULOPLASMINA, EL COBRE EN SANGRE Y ORINA,
Y LA LIPASA AciDA (TA 93%, PA 7%)

En este tipo de pacientes siempre esta indicado
determinar estos parametros para poder establecer un
diagndstico diferencial: el perfil de hierro (transferrina,
saturacién 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 acida, para la deficien-
cia de esta; el dimero D vy el fibrindgeno, para valorar
la presencia de coagulopatia (coagulacidn intravascular
diseminada); y los reactantes de fase aguda, para la
presencia de infecciones®-36.

Estudio, diagnéstico y tratamiento de complicaciones renales

Estudio de coeficiente intelectual, diagndstico y tratamiento de crisis neuropéaticas, manejo

Estudio de coeficiente intelectual, evaluacién neurocognitiva, apoyo al paciente y familiares

Evaluacion y seguimiento de complicaciones (miocardiopatia hipertréfica e hipertension

Manejo de crisis neuropéaticas por suspension de nitisinona o por evolucion natural de la

Evaluacion de los ambitos del circulo familiar, red de apoyo
Evaluacion de la calidad de vida y el entorno familiar, cuidados paliativos
Evaluacion de la necesidad oportuna de trasplante hepatico

Pruebas de diagnostico y seguimiento

La uLtrasonoGRAFiA ABDOMINAL (USG) con DopPLER
DE HIGADO SE DEBE SOLICITAR PARA VALORAR
COMPLICACIONES COMO HIPERTENSION PORTAL,

DANO HEPATICO Y PRESENCIA DE HEPATOCARCINOMA,
MIENTRAS QUE LA SERIE OSEA (HUESOS LARGOS Y
TORAX/PELVIS) SE SOLICITA PARA VALORAR LA
PRESENCIA DE RAQuITISMO (TA 100%)

El USG abdominal es importante porque permite
valorar la ecogenicidad del higado y las caracteristicas
de la via biliar, el bazo y los rifiones, asi como la pre-
sencia de masas, y con Doppler es util para la evalua-
ciéon del todo sistema vascular y la deteccion de
colaterales®>38,

LA BIOPSIA HEPATICA SE DEBE REALIZAR PARA
VALORAR EL DANO HEPATICO Y PARA ESTABLECER
UN DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (TA 100%)

La biopsia siempre debe hacerse para estadificar
el dafo hepdtico producido por la enfermedad.
Aunque los hallazgos son inespecificos, aporta valiosa
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informacion sobre el grado de fibrosis o cirrosis, y ade-
mas es Uutil para el diagndstico diferencial de otras
patologias, tales como deficiencia de lipasa acida liso-
somal, mucopolisacaridosis, sindrome de Zellweger,
enfermedad de Wilson, enfermedad aloinmunitaria
gestacional, hemocromatosis, deficiencia de alfa-1-an-
titripsina y glucogenosis, entre otras3-38.

Genética

EL ANALISIS MOLECULAR DEBE REALIZARSE EN TODOS
LOS CASOS CON ALTA SOSPECHA CLINICA Y BIOQUIMICA
pe TH1 (TA 100%)

El analisis molecular dirigido mediante secuenciacion
tipo Sanger del gen FAH es til para un asesoramiento
genético preciso. De igual manera, ayuda para el diag-
nostico prenatal en las familias que lo requieran, asi
como para la deteccion de portadores y la toma de deci-
siones reproductivas informadas®. Cabe destacar que
también debe realizarse en aquellos pacientes con pre-
sencia de tirosinemia, a pesar de estar asintométicos?'.

El gen FAH se localiza en el cromosoma 1523 y esta
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 fundadores?®. En México, existen
pocos reportes de pacientes en quienes se haya iden-
tificado el genotipo causante de la enfermedad®.

No hay una correlacion clara entre el genotipo del
paciente y la gravedad de la presentacion clinica. El
consenso canadiense recomienda realizar estudios
moleculares del gen FAH para confirmar el diagnéstico,
pero el tratamiento no debe retrasarse mientras se
esperan los resultados?'0,

EL ASESORAMIENTO GENETICO ES DE VITAL
IMPORTANCIA DEBIDO A QUE LA ENFERMEDAD TIENE
UNA HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA (TA 100%)

El asesoramiento genético es el proceso mediante el
cual se proporciona informacion 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 autosémica recesiva, con un riesgo de recu-
rrencia del 25% para otro hijo o hija afectados*"*2.

En dos estudios realizados en México se encontro
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 Turquia se observd en el 63% (24 de 38
familias)!19-%9,

Otra parte importante del consejo genético es que,
en caso de contar con ambas variantes patogénicas
caracterizadas, debe extenderse el andlisis 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
TH1%0,

Tratamiento nutricional

TRAS ESTABLECER EL DIAGNOSTICO, EL TRATAMIENTO
NUTRICIONAL DEBERA INICIARSE DE INMEDIATO,
ESENCIALMENTE CON LA SUSPENSION DE FENILALANINA Y
DE TIROSINA Y EL APORTE ENERGETICO NECESARIO PARA
EVITAR EL CATABOLISMO ENDOGENO (TA 93%, PA 7%)

Durante el evento agudo se deben realizar las inter-
venciones necesarias para frenar o evitar el catabo-
lismo endogeno; la suspension de proteinas no debe
exceder las 48 horas. El aporte energético debera ser
del 120% de los requerimientos para la edad, mediante
modulos de hidratos de carbono vy lipidos. Si las con-
diciones clinicas del paciente lo permiten, se puede
realizar la introduccion de alimentos médicos libres de
fenilalanina y tirosina con el objetivo de alcanzar un
aporte proteico de 1.5-2.5 g/kg/dia"43,

La reintroduccion de proteina intacta se puede hacer
de manera paulatina desde 0.25-0.5 g/kg/dia; esta
introducciéon se debe realizar incluso con nutricion
parenteral. La leche humana no esta contraindicada,
por lo que se puede utilizar como fuente de proteina
intacta para cubrir las recomendaciones diarias de feni-
lalanina y tirosina en los lactantes®'44.

EL TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES
ESTABLES SE DEBE PRESCRIBIR DE ACUERDO CON
LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE FENILALANINA Y
TIROSINA, ASEGURANDO EL APORTE PROTEICO Y
ENERGETICO ADECUADO DURANTE LAS ETAPAS DE
crecimieNTo (TA 100%)

Durante el periodo estable se debe continuar con la
restriccion de fenilalanina y tirosina descrita para la
edad*®. El objetivo es mantener el nivel de tirosina
< 500 umol/l y la fenilalanina en 20-80 pumol/l. Los
requerimientos energéticos y de liquidos se deben
establecer de acuerdo con la edad del paciente.



El aporte proteico es dependiente del paciente y puede
ser mayor que las recomendaciones para la edad, 1.5-
2.5 g/kg/dia; para cubrirlo, es indispensable el uso de
alimentos médicos libres de fenilalanina y tirosina (for-
mulas especiales). Si las concentraciones plasmaticas
de fenilalanina son < 20 umol/l, se debe aumentar la
cantidad de proteina intacta de la dieta, y si contindan
bajas después de la modificaciéon dietética puede ser
necesaria la administracion de suplementos de fenila-
lanina de 20 mg/kg/dia (dosis mayores pueden incre-
mentar los niveles de tirosina)'5:21:23.42.46,

DURANTE UNA EXACERBACION CON CRISIS
NEUROPATICA O EN LA INSUFICIENCIA HEPATICA ES
ESENCIAL RESTRINGIR AL 100% LA PROTEINA, NO
MAS DE 48 HORAS, CON LA REINTRODUCCION
PAULATINA DE ALIMENTOS LIBRES DE FENILALANINA
Y TIROSINA, Y UN APORTE ALTO DE HIDRATOS DE
cArBoNO (TA 100%)

En una crisis neuropatica, el aporte energético debe
ser por lo menos de 120 kcal/kg/dia en los lactantes y
100 kcal/kg/dia en los nifios para evitar el catabolismo
enddgeno. En el caso de la proteina, se pueden seguir
las pautas establecidas en el tratamiento al diagndstico,
para evitar el catabolismo; es indispensable que la sus-
pensién de las proteinas 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 segun
la edad?'#2,

Tratamiento médico

LA DOSIS INICIAL DE NITISINONA RECOMENDADA ES DE
1 mG/KG/Dia, ADMINISTRADA POR ViA ORAL, EN UNA O
DOS TOMAS. EN CASO DE FALLA HEPATICA AGUDA
PUEDE INICIARSE CON 2 mG/kG/pia (TA 100%)

La administracién 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 tratamiento*”48, En caso de
falla hepatica aguda se ha sugerido iniciar con
2 mg/kg/dia'. La dosis inicial de nitisinona puede osci-
lar entre 1 y 2 mg/kg/dia, ajustandose posteriormente
para alcanzar la dosis minima efectiva, estimada entre
0.36 y 0.63 mg/kg/dia. 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
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< 0.6 umol/I?14%50 vy de creatinina en orina, que deben
ser < 0.5 mmol/mol®',

Durante el tratamiento con nitisinona es crucial man-
tener los niveles de tirosina < 500 umol/l y los de feni-
lalanina en 20-80 umol/l. Estos niveles estan
directamente vinculados a la adherencia a las reco-
mendaciones dietéticas de ingesta de proteinas y res-
triccion de fenilalanina y tirosina, asi como a la dosis
del medicamento, dado que la nitisinona eleva la tiro-
sina al blogquear el primer paso en la via metabdlica de
este aminodcido?"%",

LA CUANTIFICACION DE NITISINONA EN SANGRE ES UN
PARAMETRO FUNDAMENTAL PARA AJUSTAR LA DOSIS
minmma (TA 100%)

Se recomienda cuantificar la nitisinona en sangre para
individualizar la dosis minima util. La medicién se debe
hacer una semana después de iniciar el tratamiento. Los
valores terapéuticos se encuentran entre 45 y 50 umol/l
en plasma*® y entre 15y 24.9 umol/l en muestras de gota
de sangre seca en papel de filtro*%'.

Los métodos utilizados para medir estos niveles han
sido la cromatografia liquida-espectrometria de masas
en tandem, la electroforesis capilar con deteccion
fotométrica y la cromatografia liquida de alta resolu-
cion-espectrometria de masas en tandem's47,

LA NITISINONA PUEDE REVERTIR EL DANO RENAL ASOCIADO
A LA TIROSINEMIA (TA 77%, PA 8%, PD 15%)

El tratamiento temprano con nitisinona y la restric-
cion dietética de fenilalanina y tirosina se han asociado
con la recuperacion o la prevencién de la tubulopatia
asociada a la tirosinemia®'#°. No obstante, en el segui-
miento de algunos pacientes se ha observado que a
pesar del tratamiento con nitisinona persistieron con
disfuncién tubular, pero sin afeccion en la filtracion
glomerular, probablemente influenciado por la edad de
inicio del tratamiento. También se ha reportado que
mejora la funcién renal postrasplante’.

LA NITISINONA NUNCA DEBE SUSPENDERSE DE MANERA
ABRUPTA, PUESTO QUE PODRIA PRODUCIRSE UNA
CRISIS NEUROPATICA QUE GENERALMENTE TIENE UNA
ELEVADA MORTALIDAD (TA 100%)

Las crisis de pseudoporfiria se desencadenan secun-
dariamente a la elevacion de la succinilacetona, que
provoca un bloqueo en la actividad de la deshidratasa
del acido 4-aminolevulinico en la biosintesis del hemo.
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Tabla 2. Seguimiento clinico y bioquimico de los pacientes con tirosinemia

Evaluacion inicial Inicio de Primer aio
terapia

Perio

Marcador para tirosinemia tipo 1

Succinilacetona urinaria y plasmatica *
Concentracion de NTB
Aminoacidos en plasma o papel de filtro *

Monitorizacion
BHC *

Evaluacion hepatica
Alfa-fetoproteina
Funcion hepatica: ALT y AST
Coagulacion: TP/TPT
Prealbimina, albimina, transferrina
Imagen: US, TC o RM (contraste)

* ok ok ok ok

Estudios renales
US renal
Gasometria, ES, urinarios
QsS, BUN, calcio y fosfato
EGO

* k% %k %

Evaluaciones especiales
Vitamina D, folatos, vitamina B12
Evaluacion antropométrica
Evaluacién del desarrollo
Valoracion neuropsicoldgica
Oftalmologia: ldmpara de hendidura
Valoracion cardiolégica
Densitometria

* %k ok %k %k ¥

Mensual

Trimestral Trimestral Semestral Anual
* *
*
*
* *
*
* *
*
*
*
*
* *
*
*
* *
* Ver texto

Edad escolar
*

*

*

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato transaminasa; BHC: biometria hematica completa; BUN: nitrégeno ureico en sangre; EGO: examen general de orina;
NTB: nitisinona; QS: quimica sanguinea; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina;

US: ultrasonido.

Un hallazgo constante es el incremento en la excrecion
de &cido &-aminolevulinico y anemia. Es importante
mencionar que el reinicio del tratamiento debe ser a la
mayor brevedad'®214752,

EN EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON
TIROSINEMIA SE RECOMIENDA MONITOREAR DURANTE
EL PRIMER ANO DE FORMA MENSUAL, ENTRE EL
PRIMER Y QUINTO ANOS DE FORMA TRIMESTRAL Y
DESPUES DE LOS 5 ANOS DE FORMA ANUAL, CON
PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO Y RENAL,
ALFA-FETOPROTEINA, ELECTROLITOS SERICOS Y
URINARIOS, SUCCINILACETONA EN SANGRE U ORINA,
AMINOACIDOS, VITAMINA D Y NITISINONA EN SANGRE.
EL ULTRASONIDO HEPATICO 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, asi
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 limites norma-
les para la edad; 2) mantener la sangre y la orina libres
0 solo con trazas de succinilacetona; 3) mantener la
orina libre o solo con trazas de acido §-aminolevulinico;
4) prevenir el raquitismo; y 5) vigilar el estado neurolo-
gico y las funciones hepatica y renal®® (Tabla 2).

Los EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL USO
DE NITISINONA SON MiNiMos. Los siNTomAs
COMUNMENTE REFERIDOS CON SU USO SON OCULARES
Y ESTAN MAS 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 quedd claramente
establecida la relacion con el farmaco. También se han
referido sintomas gastrointestinales leves, asi como
trombocitopenia y leucocitopenia transitorias, que no



han obligado a suspender el tratamiento. El desarrollo
de la funcién cognitiva y del coeficiente intelectual
parece estar relacionado también con su uso; sin
embargo, parece que estos cambios estan mas en
relacion con los niveles elevados de tirosina, al igual
que ocurre con los sintomas oculares*®,

EL TRASPLANTE HEPATICO ESTA INDICADO EN LOS
PACIENTES cON TH1 QUE TENGAN EVIDENCIA DE
MALIGNIDAD, ENFERMEDAD HEPATICA DESCOMPENSADA
O FULMINANTE SIN RESPUESTA A LA NITISINONA O SIN
DISPONIBILIDAD DE ESTA%'%* (TA 100%)

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

HASTA LA FECHA NO EXISTE TERAPIA GENICA
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 muridos 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 6rgano 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 funcion normal y la
cura de la enfermedad, sin aumentar el potencial de
carcinoma hepatocelular®®:¢,

También el modelo in vivo ha demostrado beneficios.
Este implica la reconstitucion de la funcion metabdlica
de los hepatocitos y la repoblacion del higado con las
células transducidas en ratones®%,

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

F.E. Zarate-Mondragon et al. Tirosinemia tipo 1

Conclusiones

La TH1 es una enfermedad rara que requiere que los
médicos de primer contacto, los pediatras y los gas-
troenterdlogos 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 vision general de la enfermedad y las
herramientas suficientes para lograr este objetivo.
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de pacien-
tes. Ademas, los autores han reconocido y seguido las
recomendaciones segun las guias SAGER depen-
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Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar tex-
tos. Los autores declaran que no han utilizado ningun
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