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Resumen

Presentamos el primer caso nacional de un nifio portador de una aciduria glutarica tipo I.
Esta afeccion es un error congénito del metabolismo de los aminoacidos esenciales lisina y
triptofano determinado por la deficiencia de la enzima mitocondrial glutaril-coenzima A
deshidrogenasa, y en nuestro paciente se presenta como la forma clasica de la enfermedad con
sintomas neurol égicos de instalacion aguda gque involucran principalmente el sistema
extrapiramidal. El diagndstico se realiza al evidenciar la presencia del &cido 3-
hidroxiglutarico, especifico de esta afeccion. El tratamiento esta dirigido a evitar €
compromiso neuroldgico en los casos asintomaticos ya que una vez instalado € dafio

neurolégico es irreversible.

Palabrasclave. ERRORESINNATOSDEL METABOLISVIO DE LOSAMINOACIDOS

Introduccién

Laaciduriaglutéricatipo| (AGI) esun error congénito del
metabolismo de los aminoéacidos esenciales lisina 'y
triptofano determinado por la deficiencia de la enzima
mitocondrial glutaril-coenzimaA deshidrogenasa (GD)®.
Fue descritapor primeravez en 1975 por Goodmany cola
boradores? y se caracteriza clinicamente por distonia,
discinecia, macrocefalia, cuyalesion organicaestacarac-
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terizada por degeneracién estriatal, en particular de los
nlcleos caudado y putamen®. Como consecuencia de la
deficienciaenzimaticahay aumento de &cido glutérico, 3-
hidroxiglutarico y glutacénico, que son los marcadores
bioquimicos detectados en orind®? (figura 1).

El tratamiento con L-carnitinay unarapidainterven-
cion ante episodios hipercatabdlicos con liquidos,
electrolitosy glucosa previenelos sintomas neurol gicos
en pacientes sin dafio estriatal al momento del diagnosti-
coy evitamayor dafio en los pacientes sintométi cos®>9),

AGI: aciduriaglutéricatipo |

GD: enzimamitocondrial glutaril-coenzimaA deshidrogenasa
TGO: transaminasas glutémico oxal acéticas

TGP: transaminasas glutamico pirdvica

LDH: lactato deshidrogenasa

LCR: liquido cefalorraquideo

EEG: electroencefa ograma

TAC: tomografiaaxial computarizada

RNM: resonancianuclear magnética

GABA: &cido gamaaminobutirico
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Figura 1. Via metabdlica del triptofano, lisina e hidroxilisina. El cuadro remarca la accién de la glutaril-CoA
deshidrogenasa. Tomado con modificaciones de Hoffmann GF, Zschocke J®

El efecto del tratamiento con riboflavina y restriccion
dietaria de aminoécidos glutarigénicos es menos clara®.
El mecanismo de herenciaes autosdmico recesivo. Laen-
fermedad es causada por mutacién del gen responsable
de codificar laenzimaGD que se encuentralocalizado en
€l cromosoma 19p13.279. Més de 70 mutaci ones causan-
tes de la enfermedad han sido identificadas®®?. La pre-
valenciaanivel mundial seestimaen 1/40.000 recién naci-
dos caucésicos, si bien seria variable para diferentes po-
blaciones™,

Se presenta este caso por ser una afeccion poco fre-
cuente y que en su presentacion aguda puede confundir-
se con una encefalitis y en la cronica con una pardlisis
cerebral disténica progresivade otro origen.

Casoclinico

Lactantede 1 afio, razablanca, sexo femenino, con antece-
dentes familiares de padres consanguineos (parientestres
grados aparte). Producto de primera gestacion, embarazo -
normal, parto detérmino. Peso al nacer 4500 g, longitud  Figyra 2. Paciente previo al comienzo de la enferme-
53 cm, perimetro cefalico 35 cm. Test deApgar 6/8. Buen dad
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Figura 3. Discinecias bucolinguofaciales

Figura 4. Movimientos distonicos a predominio distal
en hemicuerpo izquierdo

crecimientoy desarrollo (figura2). Comienzasu enferme-
dad dos dias después de unaenfermedad diarreicaaguda,
caracterizada por trastorno de conciencia, crisisconvulsi-
vageneralizadaténicay movimientosanormales bucolin-
guofacialesy delasextremidades. El examenfisicoal in-
greso mostré: perimetro cefdlico 47 cm, peso 10.200g, lon-
gitud 80 cm. Sin alteracionesmorfol dgicas, vigil, hiporreac-
tiva, movimientos anormal es espontaneos caracterizados
por discinecias bucolinguofaciales (figura3) y movimien-
tos disténicosapredominio distal en hemicuerpoizquier-
do (figura4). Hipotoniaaxial severa, sin sostén cefalico ni
sedestacion e hipertoniaespéstica, hiperreflexia, clonusy
Babinski bilateral apredominio derecha.

Examenes paraclinicosrealizados. hemograma: hemo-
globina9,8 g%, glébulosblancos 11.900 elementos/mm?,
plaquetas 377.000 elementos/mm?, azoemia 0,80 g/l,
creatininemia0,39 mg/dl, ionograma: Na141mEqg/l, K 4,3
mEg/l, Cal,2mmol/l, glicemia0,69 g/l, gasometriavenosa
pH 7,36, exceso de base—6, HCO3 18,2 mEg/l, funcional y
enzimograma hepético: bilirrubina total 0,24 mg/dl,
bilirrubinadirecta0,03 mg/dl, bilirrubinaindirecta0,21 mg/
dl, transaminasas glutamico oxal acéticas (TGO) 123 U/,
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transaminasas glutamico piravica (TGP) 101U/l
gamagl utamiltranspeptidasa28 U/l, fosfatasaalcalina479,
lactato deshidrogenasa (LDH) 601, colinesterasa 9.183;
examen de orina: limpida, vogel 2, &cida, densidad 1020,
sin elementosanormales, liquido cefal orraquideo (L CRY):
citoquimicoincoloro, glucosa 0,54 g/l, proteinas 0,32, 10
elementos/mm?g, a predominio mononucleares, estudio bac-
terioldgico del L CR estéril, reaccion en cadenade polime-
rasaen LCR paragrupo herpesvirustipo 1y 2 negativo,
inmunoel ectroforesisde LCR normal. Acido l4cticode LCR
normal, HIV negativo, VDRL negativo, electroencefal o-
grama (EEG): sufrimiento cerebral difuso sin actividad
epileptodgenafocal, tomografiaaxia computarizada(TAC)
de craneo: normal, resonancia nuclear magnética (RNM)
decréneo: hiperintensidad en T2 anivel de sustanciablan-
ca subcortical, periventricular, nicleos lenticulares y
pedinculos bilateral y simétrica (figuras 5 y 6), &cidos
organicos urinarios; aumento del &cido 3-hidroxiglutéarico
y &ido glutérico, carnitinaplasmética: total: 32 umol/l (va-
lor normal 46-70); libre: 25 pmol/I (valor normal 41-58); li-
bre %: 78 (vaor normal 80%-90%).

Al ingreso con diagndsticos presuntivos de encefali-
tisvira o encefalomidlitisdifusaagudaseiniciatratamien-
to con anticonvulsivantes, antivirales (aciclovir) por 72
horas, corticoides (metil prednisolona) que se suspende al
establecerse € diagndstico de AGI. Se inicia entonces
tratami ento especifico con dieta hipercal érica, hipoprotei-
ca, riboflaving, vigabatrimy L-carnitina. Al altaseadvier-
teal pediatratratante sobre laimportanciadel tratamiento
preventivo con glucosa intravenosa, liquidos y €lectroli-
tos ante eventual es estados hipercatabdlicos afin de evi-
tar mayor dafio neurol égico.

Posteriormente no agrega sintomatol ogianeurol 6gica
y aseismesesdel inicio de su enfermedad se observauna
detencion del desarrollo psicomotor con estabilizacién de
los sintomas, no habiendo reiterado crisis convulsivas.

Discusion

Las manifestaciones neurol6gicas son muy comunes en
los trastornos de los &cidos orgénicos. Un grupo de estos
desdrdenes, dentro del cual seencuentralaAGl, llamados
por algunos autores acidosis organicas “ cerebrales’, no
se acompafan habitualmente de acidosis metabdlica,
cetosis, hipoglicemia, aumento de &cido | actico, como su-
cede en las acidosis orgénicas mas conocidas®.

Nuestra paciente se presenta con la forma cléasica de
AGI que seiniciaentrelos 2y los 37 meses de edad con
sintomas agudos®. Consiste en la aparicién bruscaen €
curso de una infeccion banal, inmunizacién, ayuno pro-
longado u otrasituacion hipercatabolica, de sintomas neu-
rol6gicos queinvolucran principal mente el sistemaextra-
piramidal, siendo el desarrollo madurativo generalmente
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Figura 5. Resonancia nuclear magnética de craneo: hiperintensidad en T2 a nivel de sustancia blanca subcortical,
periventricular, nicleos lenticulares y pedunculos bilateral y simétrica

Figura 6. Resonancia nuclear magnética de craneo: hiperintensidad en T2 (misma referencia que figura 5)
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normal hasta ese momento®>®. L a paciente presento, en
forma brusca, hipotonia severa, movimientos disténicos
principal mente bucolinguofaciales, irritabilidad, convul-
sionesy alteraciones piramidal essin acidosis metabdlica.
La enfermedad fue interpretada inicialmente como una
encefalitis. Pasado el episodio agudo se produce uname-
joriaincompleta persistiendo la distoniay la coreoateto-
sis®213) g hien hay descripcionesde algln caso con remi-
sion completa luego del episodio agudo®. No es infre-
cuente la disfuncion hepética durante la descompensa
cién®, como fue detectado en nuestro caso con aumento
de GOT y GPT. Otraforma de presentacion aguda menos
frecuente de la AGI eslallamada crisis metabdlica con
hipoglicemiahipocetésicay acidosis metabdlicaque pro-
gresa como s se tratase de un sindrome de Reye y que
tendria como un importante factor causal deficiencia de
carnitina(c). EnlaAGI se produce unadeficienciasecun-
dariade carnitina, con relacion esterificada/libre frecuen-
temente elevada®. En nuestro caso, a momento de la
evaluacion, habia un discreto descenso de carnitina total
con levedisminucion del porcentagje delalibre.

LaformacrénicadelaAGI escon retraso madurativo
y progresivainstalacion dedistoniay coreoatetosis, sien-
do los pacientes catalogados muchas veces como una
pardlisis cerebral distonica®5419. Esta afeccion ha sido
diagnosticada en pacientes con €l Gnico signo clinico de
macrocefaliadesde el nacimiento o perimetro cefdico que
aumenta mas de lo esperado en los primeros meses de
vida®>1®. Suelellamar laatencion ladiscrepancianotoria,
en algunos enfermos, entre el severo impedimento motor
y lasnormales o cas normalesfuncionesintel ectuales®6".

Hay individuos con AGI catal ogados como presinto-
maticos o seaquetienen ladeficienciaenziméticapero no
tienen sintomas. El diagndstico en estos casos se efectlia
cuando por su situacion de alto riesgo son estudiados los
hermanos sanos de un enfermo®®. Desde el punto de
vista patogénico, si bien se ha visto en un paciente con
AGI baja concentracién de acido gamaaminobutirico
(GABA) en los nucleos caudado y putamen y se conoce
lacapacidad inhibitoriaquetanto el acido glutarico como
el 3-hidroxiglutaricotienen sobrelaenzimaquelo sintetiza
(&cido glutamico decarboxilasa), no se sabe con certezasi
solamente lainhibicidn enzimatica podria ser la causante
del dafio neuronal®.

Tanto los pacientes sintométicos como |os presinto-
méticosy aquellos con macrocefaliahabitualmentetienen
caracteristicas neuroimagenol égicas particulares: dilata-
ciéndelacisternainsular, regresion deloslobul ostempo-
rales e hipodensidad de |os ntcleos lenticulares?; pue-
de verse también aumento de LCR anivel delosldbulos
temporalesy frontales asi como compromiso delasustan-
ciablanca®1%2). Este aumento puede facilitar el sangrado
de los vasos que atraviesan la zona ante un minimo trau-
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matismo, determinando sangrado subdural crénico y he-
matoma a veces acompafiado de hemorragia retiniana.
Estos hechos han llevado a diagnostico de maltrato in-
fantil en algunos casos®. Nuestra paciente presenta com-
promiso de sustanciablancay delos nicleoslenticulares
bilaterales, coherente con |os hechos clinicos.

El diagndstico se efectlia poniendo en evidencia la
presenciade acido 3-hidroxiglutérico, el cual esespecifico
de la afeccion ya que no se ha encontrado en otras afec-
ciones, adiferenciadel acido glutérico quedio el nombre
origina alaenfermedad pero que puede encontrarse au-
mentado en orinaen otros errores congénitos del metabo-
lismo y en situaciones adicionales como en la cetosis se-
verd®®, El diagnéstico puede confirmarse con estudio
de actividad de la enzima GD o estudios moleculares, o
ambos. Nuestro caso presenta en orina, acido glutérico y
3-hidroxiglutarico. Para algunos autores, si un paciente
tiene elementos clinicos sugestivos de la afeccion y sig-
nos neurorradiol 6gicos consistentes con el mismo, pero
no se detecta e perfil bioquimico a pesar de repetidas
evaluaciones, debe efectuarse el estudio de la actividad
de GD en loslinfocitos o en fibroblastos cultivados afin
de confirmar o descartar el diagnéstico®.

El tratamiento esté dirigido a evitar € compromiso
neurol égico en los asintométicos y a evitar mayor lesion
en los pacientes sintométicos®**%19, En todos |os casos
debe administrarse L-carnitinaen dosisde 30 a100 mg/kg/
dia dividida en tres tomas. Su aporte es fundamental en
los primeros cinco afios de vida, posteriormente puede
usarse puntual mente ante la presenciade unaenfermedad
intercurrente dado que a esta edad las posibilidades de
unacrisis encefal opaticason muy bajas. Ladietahipopro-
teicacon restriccién especia delisina(60-100 mg/kg/dia)
y de triptofano (10-20 mg/kg/dia), si bien se recomienda
clasicamente, su eficacia es discutida pues no esta proba-
do que la misma prevenga las crisis encefalopéticas ni
mejorelas secuelas®. A fin deintentar aumentar el conte-
nido cerebral de GABA se administravigabatrin, estando
desaconsejado el uso de acido valproico ya que éste au-
menta |la pérdida de carnitina. El baclofeno puede usarse
para combatir |a espasticidad, pero en algunos pacientes
puede empeorar la hipotoniaaxial®162229, Unarapidain-
tervencion ante episodios hipercatabdlicos con liquidos,
electrolitos y glucosa, incluso con insulinasi fueranece-
sario, previene los sintomas neuroldgicos en pacientes
sin dafio estriatal y evita mayor dafio en los pacientes
sintométicos®5617.23, En nuestro caso, unavez estableci-
do el diagndstico de AGlI, seiniciatratamiento especifico
con dieta hipercal 6rica, hipoproteica, riboflavina,
vigabatriny L-carnitina. Al ser lapacientedel interior del
pais, al altaseadvierteal pediatratratante sobrelaimpor-
tanciadeinstituir el tratamiento preventivo en formarapi-
da ante eventual es estados hipercatabdlicos a fin de evi-
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tar mayor dafio neurol dgico.

Con respecto al prondstico de esta enfermedad, una
vez instalado el dafio neuroldgico esirreversible, depen-
diendo la evolucion de la prevencion de las crisis
encefal opaticas.

LafrecuenciadelaAGlI enlapoblacion general oscila
en valores que van de 1/30.000 a 1/40.000. En algunas
comunidades cerradas es sensiblemente mayor, como en-
tre los amish de Pennsylvania o entre los indios salteaux
ojibway de Canadd®'?. En nuestro pais no existen datos
a respecto.

Esunaalteracion hereditariaautosdémicay recesiva. El
asesoramiento genético paralapargjaesdealtoriesgo (1/
4) derecurrencia. El gen humano que codificalaenzima
GD estalocdlizado en el cromosoma19p13.2 extendiéndo-
sealolargo de 7 Kb y comprendiendo 11 exonesy 10
intrones®,

Conclusiones

Destacamoslaimportancia de pensar en esta enfermedad
ante un nifio de primera infancia con una encefal opatia
agudao progresivacon sintomasextrapiramidalesasi como
en aguelloslactantes con macrocefaliay signos neurorra-
diol 6gicos como losdescritos (atrofiafronto-temporal, de-
generacion estriatal bilateral). Ademas, destacamoslaim-
portancia de investigar en los hermanos sanos del
propédsitus dado que el tratamiento precoz puede cambiar
€l curso de la enfermedad evitando €l dafio neurol 6gico
progresivo eirreversible.
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Summary

Thefirst national clinical case of achild carrier atype |
glutaric aciduriaisreported on this paper. Type| glutaric
aciduriais an inherited genetic disorder caused by a de-
fect deshydrogenase mytocondrial glutaric-coenzime A,
responsible for the metabolism of the amino acids lysine
and tryptophan. The child presented with the classical
form of the disease with neurologic symptomsinvolving
the extrapiramidal system. 3-hydroxiglutaric acid defines
diagnose, since it is specific to this affection. Treatment
aimsto prevent neurologic commitment in asymptomatic
cases since brain damageisirreversible.

Résumé

On présente le premier cas national d’un enfant porteur
d’acidurie glutarique type |. Cette maladie est diie a une
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erreur congeénitale du métabolisme des aminoacides
essentiels lysine et tryptophane, déterminé par disfonc-
tionnement del’ enzyme mitochondrialeglutaryl-Coenzyme
A déshydrogénase. Chez notre patient, elle se présente
de maniére classique, avec des symptomes neurol ogiques
aigus qui engagent surtout le systéme extrapyramidal. Le
diagnostic sefait lorsqu’ on constate laprésence del’ acide
3-hydroglutarique, spécifique de cette maladie. Le
traitement vise a éviter I’ engagement neurologique dans
les cas asymptomatiques, étant donnégu’ unefoisinstallé
les |ésions neuronales sont irréversibles.
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ACTA

Montevideo, 19 dejulio de 2004

Reunido, en €l diadelafecha, e Tribuna queentendi6 en el concurso parael Premio RevistaMédica
del Uruguay — L aboratorio Roemmers 2002-2003, y luego de estudiar detenidamente los veintiocho
trabaj os sel eccionados por €l Consejo Editorial delaRMU, resuel ve por unanimidad:

1- Todos lostrabajos presentaron un buen nivel cientifico que mereci6 oportunay justamente su

publicacién enlaRevistaMédicadel Uruguay.

2- Dentrodeéellos, teniendo en cuentaloscriterios exigidos reglamentariamente, e Tribunal consi-
dera merecedor del Primer Premio “Revista Médica del Uruguay — Laboratorio Roemmers”’, e
trabgjo delosDres. Juan Carlos Baluga, Adriana Suetay MarthaCeni, “TENDENCIA DE LA MOR-
TALIDAD PORASMA EN URUGUAY 1984-2001. RELACION CON LA VENTADE MEDICAMEN-
TOSANTIASMATICOS’. Seotorgaeste premio en basealaoriginalidad quetrasciende el ambito
local asi como su aplicabilidad y su aporte epidemioldgico y terapéutico. Se destaca la calidad
metodol 6gica del disefio asi como  establecimiento de unaterapéuticaraciona y aeadade los

propuestas empiricas.

3- El Segundo Premio seotorgaal trabajo delosDres. Miguel Martinez, AnaMenéndez, Algjandra
Larre Borges, José Bruno, Carlos Bazzano, Fernando Della Santa y José Espasandin,
“DERMATOSCOPIA EN LESIONESMELANOCITICAS; PROPUESTA DE PUNTOSCRITICOSDE
CORTE DE SCORE DERMATOSCOPICOTOTAL PARA EL DIAGNOSTICO OPORTUNO DE
MELANOMA” por el aporte que significalainclusion deun método sencillo a diagndstico de una
afeccién en lacual € diagndstico precoz es relevante constituyendo una propuesta original en su

metodologia.

Dr. Ariel Rodriguez Quereilhac

Dr. Fernando Mafié Garzén

Dr. Gaspar Catala
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