Tirosinemia neonatal
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Mediante la técnica de Udenfriend y Cooper,
se midieron los niveles de tirosina en la san-
gre del cordén de 26 prematuros y 31 nifios de
término, con el fin de comparar las concentra-
ciones segun la edad gestacional y detectar la
presencia de la tirosinemia neonatal. Se encon-
tré un caso de esta entidad en un nifio de 31
semanas de edad gestacional, lo cual corres-
pondid al 3.8% de los prematuros y al 1.8%
del grupo total. La concentracion de tirosina
en el paciente fue de 53 uM. El promedio de
las concentraciones en los prematuros meno-
res de 32 semanas fue de 16.8 + 6.3 uM; el de
los nifios entre 33 y 36 semanas fue de 19.3 +
7.6 uM y el de los nifios de término, de 17.2 +
9.4 uM. Las pruebas estadisticas no mostraron
tendencias ni diferencias significativas entre
estas concentraciones. El promedio pondera-
do para el grupo total fue 17.7 £ 7.3 uM. Se
recomienda establecer programas de tamizaje
para detectar este problema porque puede pre-
sentar repercusiones neuroldgicas posteriores.

PALABRA CLAVE
TIROSINEMIA NEONATAL

INTRODUCCION

a tirosinemia neonatal transitoria es una enti-
dad que se caracteriza por niveles altos de
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tirosina en la sangre y una excrecién urinaria au-
mentada de ella y de sus metabolitos; se presume
que su causa sea una deficiencia de la enzima
p-hidroxifenilpiruvato-oxidasa (1). Mediante estu-
dios de tamizaje se ha logrado establecer que se
presenta entre un 0.2 y un 10% de los recién naci-
dos, con un evidente predominio entre los prema-
turos (2,3).

Uno de los principales problemas que presenta la
entidad es que se ha relacionado con un retardo
mental de aparicién posterior en neonatos que la
padecieron (4). Al contrario de las tirosinemias | y Il,
en las cuales se han definido tanto la alteracién
enzimatica que las explica como las manifestaciones
clinicas que las caracterizan, la variante transitoria
es asintomatica la mayoria de las veces y no se ha
esclarecido totalmente su defecto bésico (2,3,5-7).

El presente estudio se disefié con los objetivos de
tener valores de referencia para la tirosina en los
neonatos menores de 7 dias de vida; establecer si
ellos presentan una tendencia especial a lo largo de
la gestacién y detectar, en caso de existir, la tirosi-
nemia neonatal. En nuestro medio no se ha efectua-
do un estudio similar por lo que carecemos de datos
sobre sus valores normales.
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MATERIALES Y METODOS

Se tomaron muestras de sangre del cordén um-
bilical en neonatos pretérmino y de término naci-
dos en la sala de Obstetricia del Hospital
Universitario San Vicente de Padl de la ciudad de
Medellin. Se establecieron los siguientes periodos
gestacionales: entre 28 y 32 semanas, entre 33 y
36 y entre 37 y 42. Los dos primeros grupos con-
formaron la muestra de prematuros y el tercero, la
de nifios de término.

Las concentraciones de tirosina se midieron con
la técnica de Udenfriend y Cooper (8), que consiste
en tomar 1 ml de plasma y afiadirle 3 ml de agua y
1 ml de 4cido tricloroacético al 30%. Luego de
centrifugar durante 10 minutos se toman 2 ml del
sobrenadante y se mezclan con 1 ml de 1-nitroso-2
naftol y 1 ml de acido nitrico; se coloca en un bafo
a 55 °C durante 30 minutos, se enfriay se le agregan
10 ml de dicloruro de etileno, se agita, se centrifuga
nuevamente y se lee el sobrenadante en una densi-
dad 6ptica de 450 nm. Los valores se consideran
normales hasta 40 uM.

En los tres grupos se obtuvieron el promedio y su
respectiva desviacién estandar y se buscé una dife-
rencia significativa entre ellos mediante el analisis de
varianza de una viay la prueba de Kruskall-Wallis en
el programa Statgraphics 5.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 10 prematuros entre 28 y 32 sema-
nas de edad gestacional, 16 con edades entre 33 y

36 semanas y 31 neonatos de término. Se detectd
un caso cuyos valores de tirosina, 53 uM, excedie-
ron el limite aceptado de normalidad para la técni-
ca empleada, lo que corresponde aun 3.8 % de los
prematuros y a un 1.8% del grupo total. En la tabla
N? 1 se muestran los valores promedio, la desvia-
cién estandar, los intervalos de confianza y los
rangos de los tres grupos analizados.

DISCUSION

La literatura médica nacional es pobre en trabajos
sobre el tema de nuestra investigacién, a pesar de
que una prevalencia del 1.8% como la informada
aqui indica que el problema no es despreciable en
lo que se refiere a su existencia, en especial si se
tiene en cuenta que puede asociarse con la apari-
cién de retardo mental en la infancia (4). La preva-
lencia detectada se ubica entre los limites indicados
por la literatura internacional (2,3,5), e indica, ade-
mas, la necesidad de establecer programas de ta-
mizaje que aclaren su existencia en otros lugares
del pais. La técnica no es dificil y puede efectuarse
sin gastos exorbitantes (8).

La evaluacién posterior del paciente y la deter-
minacién de las enzimas involucradas en el meta-
bolismo de la tirosina permitirdn saber si se trata
de la variante neonatal o de las tirosinemias | o I,
en las cuales se detecta un dafio metabdlico espe-
cifico y cuadros clinicos definidos (5,6). En nuestro
caso, tanto su seguimiento como la historia familiar
confirmaron el diagndstico de la variedad transito-
ria. En estos pacientes la alimentacién materna es

TABLA N21

VALORES DE TIROSINEMIA EN 56 NEONATOS
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL. MEDELLIN. 1994

Edad en semanas Numero Promedio en uM DE Intervalo Rango
de confianza
28 -32 10 16.8 6.3 12-21.7 27.5-11.7
33 -36 16 19.3 7.6 15.7-23 32.0-6.5
37 -42 31 17.2 7.4 14.6-19.8 32.0-9.0

Los valores promedio ponderados para todo el grupo fueron 17.7 + 7.3 mM. No se encontraron diferencias significativas en los valores
de los distintos grupos (p=0.58) ni se demostré una tendencia entre ellos (p=0.64).
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el mejor tratamiento, ya que la leche inmodificada de
vaca o las férmulas con exceso de proteinas suelen
agravar el cuadro clinico (1).

SUMMARY

NEONATAL TYROSINEMIA

By means of the Udenfriend-Cooper technique,
levels of tyrosine were measured in the cord
blood of 26 preterm and 31 term infants; the ob-
jective was to compare tyrosine concentrations
according to gestational age and to detect the
presence of neonatal tyrosinemia. A case of this
disease was found in an infant with 31 weeks of
gestational age; this case represented 3.8% of
preterm infants and 1.8% of the total group.
Average tyrosine concentration according to
age was as follows: 16.8 + 6.3 uM in infants
under 32 weeks of gestational age; 19.3 + 7.6 uM
in those between 33 and 36 weeks and 17.2 £+ 9.4
1M in the term Iinfants. Statistic analyses
revealed no significant trend or difference be-
tween these figures. Average concentration for
the total group was 17.7 + 7.3 uM. We recom-
mend the establishment of screening programs
for the detection of this disorder since it may
later lead to neurological complications.
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