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Palabras clave Resumen

> Coma
> Sindrome de Fanconi
= 3-Hidroxi-3-metilglutaril-

Actualmente disponemos de la prueba del talén en el recién nacido para despistaje de los principales erro-
res congénitos del metabolismo entre otras patologias que incluyen el déficit de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA (HMG-CoA) liasa. En este caso, la ausencia de un diagndstico previo o de antecedentes familiares de

_ gﬁériazin enitos del esta enfermedad supuso un reto diagnéstico en un adulto joven con una presentacion clinica grave. La co-
metabolismgo laboracion de distintos especialistas y el estudio exhaustivo con diversas pruebas complementarias condujo
al diagndstico de la enfermedad por déficit de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) liasa.
Keywords Abstract
= Coma Nowadays, we count on the heel prick test in newborns to diagnose main congenital disorders of metabolism,

= Fanconi syndrome

> 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA lyase

> Inborn errors of metabolism

which include the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase deficiency and other pathologies. This case involved a
young adult with a serious clinical presentation that entailed a diagnostic challenge because there was no pre-
vious identification of this disease nor a family health history that would indicate so. The collaboration of different
specialists and the exhaustive study with various complementary tests led us to the diagnosis of this rare disease,

the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase deficiency.

Puntos destacados

= Destacar la complejidad del caso y la necesidad de mantener la mente
abierta a diagnosticos alternativos, distintos de las principales causas de
coma en adulto joven.

= Enfatizar el enriquecimiento que supone colaborar entre especialistas
para el diagndstico de pacientes complejos.

Introduccion

Los errores congénitos del metabolismo son inusuales y dificiles de diagnos-
ticar en el paciente adulto, especialmente si no hay antecedentes familiares.
Queremos describir un caso de coma en adulto joven y sano, de causa inhabi-
tual, en el que las lesiones de sustancia blanca junto a las alteraciones metabd-
licas condujeron al diagndstico final.
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Caso clinico

Varén de 24 afos que acude a Urgencias con bajo nivel de conciencia y trastor-
no del comportamiento. El dia previo habfa presentado un cuadro de vomitos
y sus padres describfan un olor intenso en la orina, debilidad generalizada y
somnolencia. Seis dias antes el joven habfa comenzado un trabajo como mozo
de almacén.

Antecedentes
Sus antecedentes comienzan a los 7 meses de vida, con un episodio de coma e
hipotonia habiendo presentado el dia previo 2 vomitos y 2 deposiciones blan-

das. La analitica mostraba una glucosa de 13 mg/dL con un pH 7,2.

Tras corregir la hipoglucemia con dextrosa los sintomas mejoraron rapida-
mente y fue dado de alta con un andlisis basico y un TAC (Tomografia Axial
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Computarizada) craneal normal. El diagnostico fue de coma hipoglucémico
no cetosico con déficit relativo de insulina y péptido C. En adelante, presentd
otros episodios de intolerancia alimentaria, algunos de los cuales se asocia-
ron a acidosis. A partir de los 8 aflos comienza a tener episodios recurrentes
migrana-like con vémitos, aura prolongaday confusién. A los 11 afos se realiza
una Resonancia Magnética (RM) cerebral que muestra lesiones hiperintensas
de sustancia blanca inespecificas, que se mantienen sin cambios en controles
sucesivos. Algunos de los episodios posteriores se manifestaron con déficit
neurolégico focal en forma de hemiparesia y disartria. Entre los antecedentes
familiares destacan madre con migrafas con aura y hermana fallecida a los
8 meses de una meningitis meningococica, a pesar de vacunacion correcta,
mostrando sus andlisis acidosis lactica.

Enfermedad actual

El paciente ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con cuadro
de confusion, agitacion y bajo nivel de conciencia, asi como debilidad ge-

Hallazgos bioquimica

Antes del tratamiento

neralizada. En la exploracion neuroldgica destaca midriasis reactiva y datos
de piramidalismo (hiperreflexia con clonnus, Hoffmann bilateral y Babinski
bilateral).

En los andlisis de sangre presentaba glucosa normal hiperlactacidemiay acido-
sis metabdlica (gasometrfa arterial: pH 7.20, pCO, 29.3 mmHg, pO, 31.7, HCO,
11.1 mmol/L) con escasos cuerpos cetdonicos, amonio elevado (53 umol/L, Va-
lores de Normalidad (VN) < 50), coagulopatfa (Indice Internacional Normaliza-
do-INR de 2) e insuficiencia renal (creatinina 1.26 mg/dL).

Tras correcta hidratacion, la funcion renal y la lactacidemia se normalizaron,
persistiendo acidosis metabdlica con hipercloremia. El estudio completo de
funcion tubular renal mostrd hipofosfatemia, hiperfosfaturia, hipouricemia, hi-
perglucosuria, hipokalemia, hipermagnesuria, proteinuria, acidosis metabolica
hiperclorémica con pH urinario de 5 y carga neta urinaria negativa, aminoa-
ciduria con pérdida urinaria de valina, leucina y a-aminodipidico, todo ellos
sugestivo de sindrome de Fanconi (tabla 1).

Después del tratamiento

Sodio (mmol/l) 141 138
Potasio(mmol/I) 32 49
Cloro (mmol/l) 112 103
Fosfato (mg/dl) 18 4
Calcio (mg/dl) 9,1 10
Acido arico(mg/dl) 23 59
Bicarbonato (mmol/L) 13,6 28
Glucosa (mg/dl) 98 92
Anién gap (mmol/l) 14 7
Magnesio (mg/dl) 29 2,72
Osmolaridad (mosm/kg) 290 285
PTH (pg/ml) No disponible 47
oia

Fosfato(mg/24 h) 1262,5 1470
Calcio(mg/24 h) 100 20
Acido Urico (mg/24 h) 1.800 400
Glucosa (mg/24 h) 500 0
Aminodcidos: No disponible
+ Valina (umol/g Cr) 144 (VN :10-73)

Leucina (umol/g Cr) 180 (VN: 7-50)

a-aminoadipico (umol/g Cr) 629 (VN:7-57)
Proteinuria (g/24 h) 23 0
Magnesio (mg/24 h) 300 mg/24 h 40
Urinary net charge (mmol/l) -20 61
pH 5 6,5
Osmolaridad (mosm/kg) 352 617
Citrato (mg/24 h) 107 252
RTF % 66 % 80
Aclaramiento de fosfato (ml/min) 48,7 25
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 142 123

RTF: reabsorcion tubular de fosfato. PTH: paratohormona

Tabla 1. Estudio de la funcién tubular renal.
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Evolucion

Una vez corregida la acidosis metabdlica hiperclorémica se resolvieron los
sintomas neurolégicos y fue extubado sin complicaciones. Tras la correccion
de la malnutricion y retomar dieta oral, presenté hipoglucemias nocturnas
(glucemia 45mg/gL a las 6 a.m.), que requirieron suplementos intravenosos
de dextrosa al 5 %.

Bajo la sospecha de un error congénito del metabolismo versus enfermedad
mitocondrial, el paciente fue remitido para evaluacion en la Unidad de enfer-
medades Metabolico-Mitocondriales de otro centro. Alli un andlisis dirigido
mostré resultados compatibles con déficit de 3-hydroxi-3-methilglutaril-CoA
liasa (tabla 2).

Excreccion urinaria Niveles sanguineos

Ac.3-OH-isovalerico 302 (VN: 2-40) 1

71 (VN:0-2) 1

3061 (VN:1-14) 1

3 (VN: no detectable) 1
2041 (VN:0-30) 1

Ac.3-Me-glutarico

Ac.3-Me-glutaconico

AC.3 Me-crotonil glicina

Ac.3-OH-3-Me-glutarico

C5-OH [3-OH-isovaleril-
carnitina]

C6-DC [methilglutaril-
carnitina]

0.64 (VN: 0.01-0.05) 1
0.24 (VN: 0.00-0.04) 1

16.54 (VN: 21-64) |

Carnitina

VN: Valores Normales

Tabla 2. Panel metabdlico ampliado.

En el estudio metabdlico de control se habian recuperado todos los pardme-
tros que caracterizan el Sindrome de Fanconi, presumiblemente causado por
un dano funcional en el tibulo proximal. Por tanto, la recuperacion del sustrato
energético utilizado por este segmento del tubulo renal, produjo la resolucion
del sindrome de Fanconi, quedando Unicamente una leve disminucion de la
reabsorcion tubular de fosfato. Tras recibir las recomendaciones de la dieta, no
tuvo nuevas crisis metabdlicas y se encontraba asintomatico.

Pruebas complementarias

Se solicitd un andlisis extenso que mostrd elevacién de Creatin Kinasa
(>1885U/L), mioglobina (6444ng/ml) y aldolasa (19.7 U/L).; puncion lum-
bar con proteinorraquia (71.1mg/dL; VN 5-40) y lactico elevado (3.6 mmol/L;
VN<3). RM cerebral (figura 1) con hallazgos de enfermedad de sustancia blan-
ca difusa subcortical bilateral, mas pronunciada en secuencias T2Weighted,
con hipersenal en difusién y sin restriccién en mapa de coeficiente de difusién
aparente (ADC); electromiograma compatible con miopatia moderada-grave
de distribucién generalizada y biopsia percuténea minimamente invasiva de
cuddriceps con hallazgo de acimulo de lipidos leve a moderado. En la figura
2A se observan dos fibras musculares con multiples vacuolas de pequeno ta-
mano, repartidas por toda la fibra, que se tinen de manera intensa con azul de
toluidina. La imagen de la figura 2B corresponde a una fibra muscular, en la
se identifican sarcomeros bien estructurados, y en la que hay un aumento del
numero y tamano de gotas lipidicas.
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Figura 1. RM cerebral.

Figura 2A. Corte semifino tefiido con azul de toluidina (400x).

Figura 2B. Estudio ultraestructural.
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Diagnostico
Déficit de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) liasa.
Discusion y conclusiones

El déficit de 3-HMGL es un error congénito del metabolismo de la leucina y la ceto-
génesis producido por mutaciones en el gen HMGCL (Hidroximetilglutaril-CoA lia-
sa) localizado en el cromosoma 1p36.11"%. El diagndstico puede establecerse por
el andlisis de dcidos organicos en orina (elevacion de 3-Hidroxi-3-Metilglutarico,
3-Metilglutarico, 3-MetilGlutaconico y 3 hidroxilsovalérico) y acilcarnitina en suero
(niveles elevados de 3-hidroxi-isovalerilcarnitina y disminucion de la concentracion
de carnitina libre)">#. Mas del 60 % de los casos son diagnosticados antes del pri-
mer ano de vida'**¢, Generalmente se presenta con episodios recurrentes de hi-
poglucemia grave'™. Los episodios pueden desencadenarse por ayuno, infeccion,
vacunaciones, ejercicio fisico excesivo u otra enfermedad intercurrente'>%. Los
sintomas incluyen: vémitos, diarrea, letargia, coma, temblor, hipotonia, crisis epi-
|épticas, hepatomegalia y cardiomiopatia y los hallazgos de laboratorio: elevacion
de transaminasas, anemia, acidosis metabdlica e hipoglucemia hipocetdsica'?”2,

Ademas, el déficit de 3-HMGL se asocia a dafo neurolégico y hay varios casos
reportados de anomalfas en la sustancia blanca'*“*%, Muy pocos casos se diag-
nostican en adultos'*”#,

Los episodios previos presentados por el paciente de hipoglucemia relaciona-
da con el ayuno o ejercicio fisico, la acidosis metabdlica y la hiperamoniemia
junto con los hallazgos de la RM cerebral nos orientaron hacia un error con-
génito del metabolismo. Por otro lado, los resultados de la biopsia muscular
son atipicos para el déficit de 3-HMGL. La presencia de una miopatia lipidica
nos hizo pensar inicialmente en un error de la beta-oxidacion de los &cidos
grasos que también podria justificar estos sintomas. Finalmente, el andlisis de
los &cidos orgdnicos en orina y acilcarnitina en sangre evidenciaron resultados
compatibles con el déficit de 3-HMGL.

Consideramos que se deben tener en cuenta las enfermedades metabdlicas

en el diagnostico diferencial del coma en adulto joven, ya que si no se tratan
adecuadamente pueden tener consecuencias catastroficas.
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