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Hipoglucemia por defectos hereditarios de la cetogénesis.
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Articulo original

M en C Isabel Ibarra-Gonzalez,* M en C en Nutricion Zazil Olivares-Sandoval,” Dra. Leticia Belmont-Martinez,*
Nutriéloga Karin Armold-Almaraz,* Dr. Luis Carbajal-Rodriguez,* Dr. Raymundo Rodriguez-Herrera,**
Dra. Marcela Vela-Amieva*

RESUMEN

Presentamos el caso de una nifia de tres afos de edad con un defecto hereditario de la cetogénesis, cuyo cuadro clinico se caracterizd
por hipoglucemia hipocetésica e hiperamonemia. El diagnostico se establecid mediante el perfil de acidos organicos urinarios analizados
por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CGEM), que evidenci6 la presencia de los acidos 3-hidroxi-3-
metiglutarico, 3-metiglutarico, 3-metilglutacénico, 3-hidroxi-isovalérico y 3-meticrotonilglicina, patrén patognomonico de la deficiencia de
la enzima mitocondrial 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa. El pediatra debe conocer que los trastornos del metabolismo de cuerpos
cetonicos, causan graves episodios de hipoglucemia, que pueden prevenirse con medidas especificas como evitar el ayuno, administrar
colaciones ricas en hidratos de carbono complejos, restringir moderadamente el aporte de grasas y suptementar con carnitina.
Palabras clave: Cetogénesis, deficiencia de 3-hidroxi-3-metiglutaril-CoA liasa, hipoglucemia, acidemias organicas, errores innatos del
metabolismo (EIM).

ABSTRACT

We present the case of a 3-year-old girt with an inborn defect of ketone body metabolism whose clinical findings were hypoketotic
hypoglycemia and hyperamonemia. The diagnosis was estabiished through the profile of urinary organic acids analyzed by mass-gas
chromatography (MGC) which showed the presence of the acids 3-hydroxy-3-methylglutaric, 3-methylglutaric, 3-methyglutaconic, 3-
hydroxyisovaleric, and 3-hydroxymethylcrotonylglicine, characteristic of the deficiency of the mitochondrial enzyme 3-hydroximethylglutaril-
CoA lyase. The pediatrician must know that the metabolic disorders of the ketone bodies, can cause serious episodes of hypoglycemia,
which can be prevented with specific measures such as the avoidance of fasting, the administration of frequent meals rich in complex

carbohydrates, a moderate restriction of fats and carnitine supplementation.
Key words: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase deficiency, 3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria, hypoglycemia, organic acidemia,
inborn error of metabolism (IEM).

a acidemia 3-hidroxi-3-metilglutdrica (A-
3HMG) es un error innato del metabolismo
(EIM), autosémico recesivo, debido a la
mutacion en el gen que codifica la enzima 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa (HL) y reduce su
actividad. Esta enzima se encuentra en la matriz
mitocondrial que sirve para catalizar el dltimo paso de
la cetogénesis y del catabolismo de la leucina (Figura
1). Este padecimiento es un trastorno de tipo energético
mitocondrial.

El diagnéstico bioquimico se realiza al detectar una
excrecion elevada de los dcidos organicos 3-hidroxi-
3metilglutarico, 3-metiglutérico, 3-metilglutacénico,
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3-hidroxi-isovalérico y 3-metilcrotonilglicina .
El primer caso de esta enfermedad fue informado
por Faull y cols. quienes describieron un nifio de padres
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australianos que ala edad de siete meses present¢ diarrea,
vomito, letargia, deshidratacién, cianosis, apnea e
hipoglucemia y cuyo perfil de acidos organicos era
diferente al de todos los EIM de la leucina conocidos hasta
entonces. Por esta razén esos autores sugirieron que se
trataba de una deficiencia en la ruptura dela 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA hacia acido acético y acetil-CoA 2.

El cuadro clinico de la A-3HMG es heterogéneo y
puede hacerse evidente desde el periodo neonatal; los
sintomas pueden aparecer en la primera semana de
vida pero puede hacerlo tardiamente en la infancia. La
formaneonatal esmas grave y tiene mayor mortalidad.
La hipoglucemia sin cetosis es una de sus caracteristicas

L-leucina

1
l
l

B-metilcrotonil-CoA

l

B-metilglutaconil-CoA

principales; puede acompafiarse de vomitos, dificultad
respiratoria, hipoactividad, acidosis metabdlica,
transaminasemia e hiperamonemia; a veces existe
discreta hepatomegalia, o cardiomiopatia y puede
conducir a muerte stibita 4,

Este cuadro en ocasiones simula un sindrome de
Reye’. Se ha descrito la relacion de este padecimiento
con pancreatitis aguda, retinitis pigmentosa y sordera
57, Las complicaciones mas frecuentes de la A-3HMG
son crisis convulsivas y retraso mental (cuadro 1). El
diagndstico prenatal se puede hacer por el analisis
cromatografico de metabolitos en la orina de la madre
a las 23 semanas de gestacién °.

Acidos grasos

3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA

3-hidroxi-3-metilgiutaril-CoA liasa

Acido acetoacético
Figura 1. Esquema metabélico.

Cuadro 1. Caracteristicas de la acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica

Defecto enzimatico

Acetil-CoA

Clinicas Bioguimicas Metabolitos urinarios
patognomonicos
VVomitos Hipoglucemia sin cetosis 3-hidroxi-3-metilglutarico

Dificultad respiratoria, hipoactividad
Hepatomegalia

Sindrome de Reye

Muerte subita

Acidosis metabdlica
Transaminasemia
Hiperamonemia moderada

3-metigtutarico
3-metilglutaconico
3-hidroxi-isovalérico
3-metilcrotonilglicina
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por lo cual se solicité urgentemente, ademds del tamiz
metabdlico habitual, un andlisis de dcidos organicos
urinarios mediante cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (CGEM); asi se evidenciaron
los datos patognoménicos de la A-3HMG y elio permitié
el tratamiento inmediato.

En el periodo agudo, la hipoglucemia puede
corregirse administrando 2 mL/kg de glucosa al 10%
(1.1 mmol/kg), seguida de perfusién intravenosa,
inicialmente con glucosa al 10% y aporte adecuado de
liquidos y electrolitos .

La alcalinizacion intensa con bicarbonato puede ser
deletérea y causar hipernatremia, hiperosmolaridad y
paraddjicamente puede originar acidosis metabdlica
central V. Para la cetoacidosis severa (pH < 7.1) sin
falla circulatoria o respiratoria y con estado neuroldgico
alerta, se recomienda un bolo lento de bicarbonato (1
mmol/kg en 10 min) seguido de una infusién continua
calculada para mantener un pH > de 7.10 y una PCO,
> 20 por 12 horas. En algunos casos graves que no
responden a este tratamiento, se han utilizado dialisis
peritoneal o hemodidlisis **.

Conocer estos casos, ayuda a recordar la enorme
utilidad de las pruebas bioquimicas simples como el
analisis de las cetonas y permite reconocer el valor
de la cromatografia de gases acoplada a espec-
trometria de masas, para el diagnoéstico especifico
de los EIM.

Aun cuando no se tiene la certeza, suponemos que
la enfermedad que afect6 a la hermana que fallecid,
también fue una A-3HMG, ya que el cuadro clinico era
précticamente idéntico; la presencia de glucégeno en
la biopsia postmortem es un dato inespecifico, que
también puede presentarse en estos EIM, y no debe
interpretarse como glucogenosis *.

Las familias afectadas con A-3HMG, deben recibir
consejo genético para saber que se trata de una enfer-
medad autosémica recesiva, con riesgo de recurrencia
de 25% en cada embarazo; que la evaluacién de los
hermanos es muy importante. En algunos centros
especializados se cuantifica la actividad de la enzima
y se hacen estudios moleculares. Dada la naturaleza
genética de esta enfermedad, el tratamiento se debe
mantener constantemente, con vigilancia estricta al
menos hasta la adolescencia.
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