Diagnostico y Tratamiento

TIROSINEMIA

Tipo1 (HT1)



Generalidades

Error congénito del metabolismo de la tirosina, que causa la
acumulacién de este aminoécido (AA) no esencial y sus
productos del catabolismo téxicos en plasma, orina y tejidos.

Enfermedad autosémica recesiva con mds de 100 mutaciones
descritas del gen FAH (Cr 15q 23-25), que codifica la enzima
Fumaril acetoacetato hidrolasa (FAH).

Incidencia global 1/100.000 nacidos vivos (NV).

Se caracteriza por enfermedad hepdtica progresiva,
disfuncion tubular renal y crisis similares a porfiria.

La tirosina proviene de la fenilalanina, presente en alimentos
proteicos. Sus funciones son:

Biosintesis de proteinas.

Precursor de hormonas tiroideas, catecolaminas
(adrenaling, noradrenalina, dopamina) y melanina.
AA glucogénico y cetogénico.




Fisiopatologia
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Fisiopatologia

éAlteracion del *1Q, funcién
ejecutiva y congnicion social?

2 Existen varias teorias sobre la fisiopatologia de la . .
y P . m **LNAA-no Tyr disminuidos Tyr elevada
afectacion neurolégica en HTI, entre ellas destacan:

Cerebro Transportador LAT-1
® Accién de metabolitos toxicos

- . . Sangre
® Niveles elevados de tirosina 9

@ Fenilalanina baja en sangre puede
alterar la sintesis proteica a nivel cerebral

® Alteracion del transporte de otros AA en @
la barrera hematoenceféalica (BHE

Phe = Fenilalanina  Val = Valina Met = Metionina
Tyr = Tirosina Leu = Leucina His = Histidina
Thr = Treonina

*1Q= coeficiente intelectual;
**INAA = Aminodcidos neutros de cadena larga
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CI I n Ica Aguda Subaguda Crénica

Expectativa de vida sin 0-10 afos
tratamiento

-Disfuncién hepdtica severa
-Hepatomegalia, coagulopatia
-Fiebre, vomito, diarrea )
~Ictericia ~Cirrosis )
-Ascitis, edema -Raquitismo hipofosfémico -Visceromegalia leve
-Irritabilidad, letargo -Fallo del medro —Dlsfur.mgon renal t,“’?“"’"
-Raquitismo hipofosfémico -Hepatomegalia ~Raquitismo SUbC_"n_'CO
. p -Retraso del crecimiento
-Polineuropatia
-Dolor abdominal
(porfiria aguda intermitente)
-SD Fanconi

Sintomas
caracteristicos

Principal causa Falla hepética aguda, Hepatocarcinoma, Hepatocarcinoma,
de muerte sangrados recurrentes falla hepdatica SD similar a porfiria

% Reversion : o : o o
de muteeion Bajo (1,6%) Bajo a moderado (22%) | Moderado (36%)
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Diagnéstico

La clinica caracteristica junto a los exdmenes
complementarios son la base de un correcto diagnéstico.

La succinilacetona en sangre, orina o liquido amnibtico es
un marcador sensible y especifico, considerado como Gold
Standard para el diagnéstico de HTI1. Otros hallazgos son la
elevacién de tirosina, metionina y fenilalanina.

Otros exéimenes que se solicitan al momento del diagnéstico
son una biometria hematica, perfil hepdatico y renal
completos.

Se recomienda solicitar estudios de imagen como ecografia
renal y tomografia o resonancia magnética contrastadas
o ecografia hepadtica.

La HTI forma parte de la mayoria de tamizajes metabdlicos
ampliados.




e El tratamiento de eleccién de la tirosinemia tipo 1 es
Trata m Iento Nitisinona + dieta restrictiva en tirosina y fenilalanina

(8 Tratamiento Farmacolégico Tratamiento Nutricional

En la actualidad existe el farmaco Nitisinona para el Consiste en una dieta restringida en tirosina y fenilalanina.
manejo de Tirosinemia Tipo 1. :

: Remplazar la proteina natural mediante el uso de suplementos de
Su mecanismo de accion radica en el bloqueo de la uso médico que contengan vitaminas, minerales,
4-Hidroxi fenilpiruvato dioxigenasa (p-HPPD) , lo que : oligoelementos y aminoacidos libres de TYR y PHE, para
previene la acumulacién de metabolitos toxicos. : garantizar un crecimiento, desarrollo y estado nutricional

:  adecuados.
La meta del tratamiento farmacolégico es lograr la :
inhibicion del sustrato. : Los requerimientos de aminodcidos varian segin edad,

: sexo y estado nutricional, por ese motivo es
Su uso estd indicado desde el momento de diagndstico, primordial ir ajustando los aportes nutricionales de
preferiblemente antes de los 30 dias de vida del : acuerdo al crecimiento y desarrollo de cada
paciente y se mantiene de por vida. : paciente.

Las metas del tratamiento son normalizar
niveles de SA (< 0,1 umol/L),
alfa-fetoproteina (indetectables),
©  tirosina en sangre (200-400 ymol/L) y
g-term saf \d outcomes :  fenilalanina (30 - 70 umol/L).
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