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FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Nitisinone (Harliku®): bloqueo farmacológico 
del catabolismo de la tirosina y su impacto en 
enfermedades metabólicas raras

El Nitisinone (Harliku) es un inhibidor farmacológico de la enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (HPPD) 
que bloquea una etapa temprana del catabolismo de la tirosina. Al impedir la formación de metabolitos 
tóxicos en esta vía metabólica, se utiliza como tratamiento para enfermedades metabólicas raras como la 
tirosinemia hereditaria tipo 1 y la alcaptonuria.

Los errores congénitos del metabolismo repre-
sentan un grupo heterogéneo de enfermedades 
genéticas, todas caracterizadas por alteracio-
nes enzimáticas que promueven afectaciones 
de rutas metabólicas esenciales. Entre ellas, se 
destacan los trastornos del metabolismo de los 
aminoácidos aromáticos, en particular la degra-
dación de la tirosina, la cual pueden generar la 
acumulación de metabolitos tóxicos responsa-
bles de daño hepático, renal y neurológico (1). 

La tirosinemia hereditaria tipo 1 (HT-1) es una 
enfermedad autosómica recesiva causada por 
mutaciones en el gen FAH, que codifica la en-
zima fumaryl acetoacetato hidrolasa, respon-
sable del último paso de la degradación de 
la tirosina (2). La acumulación de metabolitos 
como fumaryl acetoacetato y succinil acetona 
conduce a insuficiencia hepática progresiva, 
disfunción renal y riesgo elevado de carcinoma 
hepatocelular (3).

Hasta principios de la década de 1990, el trata-
miento de esta enfermedad se limitaba a medi-
das dietéticas estrictas y al trasplante hepático 
en casos avanzados. El desarrollo del nitisino-
ne supuso un cambio paradigmático al introdu-
cir una estrategia terapéutica basada en el blo-
queo farmacológico de la vía metabólica para 
evitar la formación de metabolitos tóxicos (4).

La tirosina es degradada a través de una se-
rie de reacciones enzimáticas que finalmente 
generan fumarato y acetoacetato, metabolitos 
que se integran en el ciclo de Krebs y el me-
tabolismo energético. Las principales etapas 
incluyen:

1.	 Tirosina

2.	 p-hidroxifenilpiruvato

3.	 Homogentisato

4.	 Maleylacetoacetato

5.	 Fumarylacetoacetato

6.	 Fumarato y acetoacetato

En la tirosinemia tipo 1, la deficiencia de fu-
marylacetoacetato hidrolasa provoca acumula-
ción de intermediarios altamente reactivos. En-
tre ellos, la succinil acetona es particularmente 
relevante, ya que inhibe la enzima δ-aminole-
vulinato deshidratasa, interfiriendo con la sínte-
sis del grupo hemo y contribuyendo a manifes-
taciones neurológicas (5).

En este caso, el compuesto nitisinone (2-(2-ni-
tro-4-trifluorometilbenzoyl)-1,3-ciclohexanodio-
na) actúa como un potente inhibidor competitivo 
de la enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa 
(HPPD) (4). Esta enzima se encarga de ca-
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talizar la conversión de p-hidroxifenilpiruvato 
en homogentisato, una etapa temprana en la 
degradación de la tirosina. Al inhibir esta reac-
ción, el nitisinone impide la formación de los 
metabolitos posteriores responsables del daño 
hepático y renal en la tirosinemia tipo 1. Este 
enfoque terapéutico constituye un ejemplo pa-
radigmático de intervención metabólica dirigi-
da, en la que la inhibición farmacológica de una 
etapa inicial de la vía metabólica compensa un 
defecto enzimático distal.

Los primeros estudios clínicos que se realiza-
ron demostraron que el tratamiento con nitisi-
none producía una reducción significativa de 
los niveles de succinilacetona y una mejoría 
sustancial en la función hepática de los pacien-
tes con HT-1 (4).

La introducción de este tratamiento modificó de 
forma drástica la evolución natural de la enfer-
medad, aumentando significativamente la su-
pervivencia y reduciendo la necesidad de tras-
plante hepático (6).

Actualmente, el tratamiento estándar incluye:

•	administración oral de nitisinone

•	dieta restringida en tirosina y fenilalanina

•	monitorización bioquímica periódica

Cuando el tratamiento se inicia en etapas tem-
pranas, especialmente tras diagnóstico neona-
tal, el pronóstico de la enfermedad mejora con-
siderablemente (7).

El nitisinone fue desarrollado inicialmente en 
la década de 1980 como herbicida debido a 
su capacidad para inhibir la enzima HPPD en 
plantas (8). Posteriormente, estudios experi-
mentales demostraron su potencial terapéutico 
en modelos animales de tirosinemia.

El primer uso clínico en pacientes con tirosine-
mia tipo 1 fue reportado en 1992 por Lindstedt y 
colaboradores, quienes demostraron que el fár-
maco reducía significativamente la producción 
de metabolitos tóxicos (4). Posteriormente, el 
medicamento recibió la designación de fárma-
co huérfano y fue aprobado por la Food and 
Drug Administration (FDA) y por la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA) en 2002 para 

el tratamiento de la tirosinemia hereditaria tipo 
1 bajo el nombre comercial Orfadin® (9,10,11).

Más recientemente, el nitisinone ha sido eva-
luado en pacientes con alcaptonuria, una enfer-
medad metabólica causada por deficiencia de 
homogentisato dioxigenasa que provoca acu-
mulación de ácido homogentísico y degenera-
ción progresiva del tejido conectivo.

Ensayos clínicos multicéntricos, incluyendo el 
estudio denominado SONIA-2, demostraron 
que el tratamiento con nitisinone reduce más 
del 90% la producción de ácido homogentísi-
co y ralentiza la progresión de la enfermedad 
(9,10,12). Estos resultados han permitido así el 
desarrollo de nuevas indicaciones terapéuticas 
y la aprobación de formulaciones específicas 
como Harliku® para el tratamiento de esta en-
fermedad rara.

El principal efecto adverso asociado al trata-
miento con nitisinone es el aumento de los ni-
veles plasmáticos de tirosina debido al bloqueo 
de su degradación.

La hipertirosinemia en estos casos puede pro-
ducir queratopatía corneal, fotofobia, lesiones 
cutáneas y alteraciones neurológicas en casos 
severos. Por este motivo, el tratamiento debe 
acompañarse de una dieta restringida en tirosi-
na y fenilalanina y de monitorización bioquími-
ca periódica (3).

El desarrollo del nitisinone representa un ejem-
plo destacado de cómo la comprensión de las 
rutas metabólicas puede conducir a terapias al-
tamente específicas para enfermedades raras. 
La inhibición selectiva de la enzima HPPD per-
mite prevenir la formación de metabolitos tóxi-
cos responsables del daño hepático en la tiro-
sinemia tipo 1, transformando una enfermedad 
previamente mortal en una patología tratable. 
Además, el éxito clínico de este fármaco ha im-
pulsado su evaluación en otras enfermedades 
metabólicas como la alcaptonuria, ampliando 
su impacto terapéutico. El caso del nitisinone 
ilustra cómo la investigación traslacional pue-
de convertir conocimientos bioquímicos funda-
mentales en tratamientos efectivos para enfer-
medades raras.
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