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Resumen. La aciduria D-2-hidroxiglutarica (D-2-HGA), es una aciduria
organica cerebral, caracterizada por la acumulaciéon de concentraciones anor-
males de acido D-2-hidroxiglutarico en orina, sangre y liquido cefalorraqui-
deo. El fenotipo clinico es variable, observindose desde una encefalopatia epi-
Iéptica severa hasta una forma asintomatica. Las imagenes de resonancia
magnética de los pacientes afectados, frecuentemente muestran signos de re-
tardo en la maduracién cerebral, anomalias ventriculares y la presencia de
quistes subependimarios en los primeros meses de vida. A continuacién pre-
sentamos las alteraciones clinicas, bioquimicas y de neuroimagen de dos pa-
cientes con aciduria D-2-hidroxiglutarica. Uno de los pacientes se presentd
con una encefalopatia epiléptica severa de inicio temprano, marcada hipoto-
nia, déficit visual, retardo en el desarrollo y signos neuroradiolégicos anorma-
les. El segundo paciente presenté hipotonia severa y retardo psicomotor.
Nuestros hallazgos refuerzan el fenotipo descrito de este desorden neurome-
tabolico hereditario poco frecuente. El diagnostico se fundamenté en las alte-
raciones clinicas y el patron de neuroimagen y se confirmé con la deteccion
del 4cido D-2-hidroxiglutarico en fluidos biol6gicos. Sugerimos considerar la
aciduria D-2-hidroxiglutérica en el diagnostico diferencial de todo recién naci-
do o lactante con encefalopatia epiléptica y disfuncion del CNS de origen des-
conocido.
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Abstract. D-2-hydroxyglutaric aciduria (D-2-HGA) is a cerebral organic
aciduria characterized by the accumulation of abnormal amounts of
D-2-hydroxyglutaric acid in cerebrospinal fluid, blood, and urine. The clinical
phenotype varies widely from neonatal severe epileptic encephalopathy to
asymptomatic. Magnetic resonance imaging of affected patients typically
show signs of delayed cerebral maturation, ventricular abnormalities and the
presence of sub-ependymal cysts in the first months of life. We present clini-
cal, biochemical and brain magnetic resonance imaging data of two pediatric
patients with D-2-hydroxyglutaric aciduria. One patient presented with severe
early infantile-onset epileptic encephalopathy, marked hypotonia, visual defi-
cit, developmental delay and abnormal neuroradiological findings; while the
other had hypotonia and development delay. Our findings reinforce the de-
scribed phenotype of this rare neurometabolic inherited disorder. The diag-
nostic approach is based on clinical findings and the neuroimaging pattern
and is established by the detection of D-2-hydroxyglutaric acid in body fluids.
We suggest considering D-2-hydroxyglutaric aciduria in the differential diag-
nosis of any neonate or infant with epileptic encephalopathy and CNS dysfunc-

tion of unknown origin.

Recibido: 13-11-2007. Aceptado: 20-11-2008.

INTRODUCCION

La  aciduria  D-2-Hidroxiglutarica
(D-2-HGA), fue descrita por primera vez por
Chalmers y col. en 1980 (1), y hasta el mo-
mento alrededor de 75 pacientes han sido
diagnosticados (2-6). Es una alteracién me-
tabolica poco frecuente, autosémica recesi-
va, que pertenece a un subgrupo distinto de
desordenes de los acidos organicos, deno-
minado acidurias organicas cerebrales (7).

La expresion clinica es variable y se
han descrito dos formas de presentacién,
una forma leve que cursa con retardo psico-
motor, epilepsia tratable ¢ hipotonia y una
forma severa caracterizada por una encefa-
lopatia epiléptica de inicio neonatal o en la
infancia temprana, con retardo psicomotor
severo y cardiomiopatia, y otros hallazgos

como dismorfias, vomitos episddicos, tras-
tornos del movimiento (distonia, coreoate-
tosis), estridor inspiratorio y apnea (2-6).

El fenotipo bioquimico esta definido
por la acumulacion de cantidades anorma-
les de acido D-2-hidroxiglutarico en liquido
cefalorraquideo, sangre y orina, detectados
por métodos analiticos que separan y cuan-
tifican individualmente los dos isémeros del
acido 2-hidroxiglutarico (2-HG) (8, 9).

El hallazgo mas frecuente en Resonan-
cia Magnética cerebral (RM), es la elonga-
cion de los ventriculos laterales, estando
mas afectados los occipitales que los fronta-
les. Por otra parte, independientemente del
fenotipo clinico, se han observado quistes
subependimarios, retardo en la mieliniza-
cion y aumento en los espacios subaracnoi-
deos (2).
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En los dltimos cinco anos, la investiga-
cion de la via metabdlica del dcido D-2-HG
ha permitido el aislamiento y caracteriza-
cién de 2 enzimas humanas importantes: la
hidroxiacido-oxoacido transhidrogenasa
(HOT) y la D-2-Hidroxiglutarico deshidroge-
nasa (D-2-HGD); HOT es responsable por la
formacion del acido D-2-hidroxiglutarico,
mientras que la D-2-HGD convierte el acido
2-HG a 2-cetoglutarato (10-12). En cuanto
al tratamiento de esta enfermedad, hasta
los momentos, no hay una terapia especifi-
ca. En publicaciones recientes sobre la fi-
siopatologia de la enfermedad, se ha sugeri-
do que los sintomas clinicos probablemente
estan relacionados con los niveles elevados
del acido D-2-HG, por lo que futuras estra-
tegias terapéuticas deberdan estar encami-
nadas a la reduccion del acido D-2-HG (12).

El objetivo del presente trabajo fue re-
portar dos pacientes con D-2-HGA, y suge-
rir que se considere este diagndstico en
aquellos ninos que presenten una encefalo-
patia epiléptica de inicio temprano y/o hi-
potonia y retardo psicomotor, de origen
desconocido.

REPORTE DE CASOS

Caso 1

Se trata de paciente femenina de 4
meses de edad, producto de segunda gesta-
cion y padres no consanguineos; quien a los
2 meses inicié convulsiones de tipo parcia-
les motoras, secundariamente generaliza-
das y clonicas multifocales, refractarias a
tratamiento. El examen fisico mostré: cir-
cunferencia cefalica: 40,5 cm (percentil
50). Falta de control cefilico, hipotonia se-
vera, fijacion de la mirada por corto tiempo
con pobre seguimiento visual y respuesta
lenta ante estimulos sonoros intensos. Re-
flejos tendinosos IV/IV y clonus bilateral.
Los analisis de laboratorio reportaron valo-
res normales de amonio, acido lactico y
equilibrio acido-base, y la determinacion de

acidos organicos en orina, suero y liquido
cefalorraquideo mediante cromatografia de
gases/espectrometria de masas (CG/EM)
mostré aumento de acido 2-hidroxiglutari-
co (2-HG): 818 mmol/mol creat (Valor de
Referencia- V.R: 5-26,8), 192 umol/L (V.R.:
No detectable-1,5) y 30 umol/L (V.R.: No
detectable-3), respectivamente. Ademas se
observé aumento de los acidos lactico, 2-ce-
toglutdrico, citrico y aconitico en orina
(Fig. 1A-1B). La separacion enatiomérica
del acido 2-HG mediante cromatografia li-
quida quiral y espectrometria de masas en
tandem permitié identificar la forma D del
compuesto, confirmando el diagnéstico. En
los estudios de neuroimagen (Figs. 2-5) se
observo en la tomografia, en corte transver-
sal hipo densidad difusa de la sustancia
blanca, con dilataciéon de los ventriculos la-
terales, y elongacion de los cuernos occipi-
tales. Las imdgenes de resonancia magnéti-
ca mostraron en el corte sagital, atrofia ce-
rebral ¢ hipoplasia del cuerpo calloso y en
el corte axial, retardo en la mielinizacion
con pobre opercularizacion, cisuras de Sil-
vio amplias y aumento de los espacios suba-
racnoideos. Ademas, signos de atrofia corti-
cal y dilatacion de los ventriculos laterales,
a predominio occipital con elongacion de
las astas occipitales. La evaluacién cardio-
vascular que incluyé un eco doppler, fue
normal. Actualmente recibe tratamiento
con carnitina 100 mg/kg/dia, riboflavina a
100 mg/dia, carbamazepina y fenobarbital.

Caso 2

Se trata de pre-escolar femenina de 2
anos y 3 meses de edad, referida a nuestro
centro a los 2 meses, por presentar hipoto-
nia generalizada acentuada y retraso psico-
motor. Es producto de tercera gestacion,
padres consanguineos en primera linea, con
antecedente de un mortinato y un hermano
fallecido a los 10 anos de edad con impre-
sion diagnodstica de Miopatia Congénita. El
examen fisico revel6: CC: 40 ecm (percentil
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Fig. 1. (A) Cromatograma de acidos organicos en orina (CG/EM) mostrando el pico de dcido 2-hidro-
xiglutarico. (B) Cromatograma de dcidos organicos en orina (CG/EM) normal.

50). Prominencia frontal, facies simétricas,
con pobre expresién facial, fijacién y segui-
miento visual adecuado, respuesta cocleo-
palpebral bilateral presente, succion y de-
glucion débiles. Se aprecié hipotonia del
cuello y tronco, y las extremidades superio-
res e inferiores permanecian en extension.
Reflejos osteotendinosos II/IV. Prension
palmar y plantar débiles. Respuesta flexora
plantar en extension. En los estudios de

neuroimagen se reporté en la tomografia,
acentuacion de las cisuras Silvianas, atrofia
cortical y aumento de los espacios subarac-
noideos, y en la resonancia magnética atro-
fia cerebral, retardo en la mielinizacion y
dilatacion de los ventriculos laterales. El
analisis de 4acidos organicos en orina me-
diante cromatografia de gases/espectrome-
tria de masas (CG/EM), reporté6 aumento
de acido 2-hidroxiglutarico (2-HG): 284
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Fig. 2. Tomografia en corte transversal que
muestra hipodensidad difusa de la sus-
tancia blanca con dilatacion de los ven-
triculos laterales y clongacion de los
cuernos occipitales.

mmol/mol creat (VR: 5-26,8) y de interme-
diarios del ciclo de Krebs como lactico, suc-
cinico y aconitico en orina. La configura-
cion absoluta del acido 2-HG fue determi-
nada por separacion de O-acetyl-di-(D)-2-
butil ésteres y analisis de dilucion de iséto-
pos estables por CG/EM y permiti6 identifi-
car la forma D del compuesto, confirmando
el diagnoéstico. Actualmente cursa con re-
tardo psicomotor severo e hipotonia. Reci-
be tratamiento con carnitina 100 mg/kg/
dia y riboflavina a 100 mg/dia.

DISCUSION

La D-2-HGA es un desorden neurome-
tabodlico hereditario con un fenotipo clinico
que varia ampliamente, desde una forma
neonatal severa hasta pacientes asintomati-

Fig. 3.

RMN cerebral. Corte sagital en T1 que
muestra atrofia cerebral e hipoplasia del
cuerpo calloso.

Fig. 4.

RMN cerebral. Corte axial en T2 mos-
trando retardo en la mielinizaciéon, con
pobre opercularizacion, Cisuras de Sil-
vio profundas y aumento de los espacios
subaracnoideos.
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Fig. 5. RMN cerebral. Corte axial en T1 que
muestra elongacion de los ventriculos
laterales a predominio de los cuernos
occipitales y quiste subependimario
(flecha).

cos (2-6). El cuadro clinico de nuestros pa-
cientes es consistente con la descripcion de
la forma neonatal o infantil severa para el
caso 1y la forma moderada para el caso 2;y
el patron bioquimico se corresponde con lo
descrito en la literatura (2-6). Asi, el fenoti-
po clinico-bioquimico, asociado a los hallaz-
gos de neuroimagen reportados, permitié
establecer el diagnostico.

La anormalidad bioquimica primaria
es el incremento del acido D-2-HG en los
fluidos biologicos. Ademads, se ha reportado
aumento moderado de los intermediarios
del ciclo de Krebs, tales como los acidos
2-cetoglutarico, citrico y succinico en el
analisis de 4cidos organicos en orina, por lo
que la disfuncion del metabolismo energéti-
co puede estar asociada con la enfermedad
(4, 12, 13). Por otra parte, se ha encontra-

do que el dcido D-2-HG inhibe la creatina
kinasa en cerebelo, corteza cerebral y mus-
culatura cardiaca y esquelética en ratas. La
importancia de la actividad de la creatina
kinasa en la homeostasis energética celular,
permite a los autores especular que estas
alteraciones desempefian un papel impor-
tante en la fisiopatologia de la D-2-HGA, es-
pecialmente en la miopatia y en la cardio-
patia (14, 15). En nuestros pacientes se ob-
servo la presencia de metabolitos interme-
diarios del ciclo de Krebs en la determina-
cién de acidos organicos en orina.

Con base a lo antes expuesto, sugeri-
mos que todo neonato o lactante en edad
temprana que se presente, con encefalopa-
tia epiléptica sin etiologia precisa, hipoto-
nia y/o retardo psicomotor inexplicado
debe ser evaluado para el descarte de erro-
res innatos del metabolismo, indicando la
determinacion de acidos organicos en flui-
dos biolégicos. Por lo que es de gran impor-
tancia: 1) Mantener un alto indice de sospe-
cha. 2) Identificar los datos clinicos orien-
tadores y 3) Considerar la especificidad de
los hallazgos de neuroimagen.
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