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ñ
a
,

 S.L
.U

.

 E
ste

 e
s

 u
n

 a
rt́ıcu

lo

 O
p
e
n

 A
cce

ss

 b
a
jo

 la

 lice
n
cia

 C
C

B
Y-N

C
-N

D

 (h
ttp

:/
/
cre

a
tive

co
m

m
o
n
s.o

rg
/
lice

n
se

s/
b
y-n

c-n
d
/
4
.0

/
).

R
e

sp
u

e
sta

 a
:

 F
a
c
to

re
s

re
la

c
io

n
a
d

o
s

 c
o

n

 u
n

a

 re
sp

u
e

sta
in

m
e

d
ia

ta

 a

 lo
s

 sín
to

m
a
s

 e
n

p
a
c
ie

n
te

s

 c
o

n

 ic
tu

s

 o

 a
c
c
id

e
n

te
isq

u
é

m
ic

o

 tra
n

sito
rio

R
e

p
ly

 to
:

 F
a
c
to

rs

 re
la

te
d

 to

 im
m

e
d

ia
te

re
sp

o
n

se

 to

 sy
m

p
to

m
s

 in

 p
a
tie

n
ts

 w
ith

 stro
k
e

o
r

 tra
n

sie
n

t

 isc
h

a
e

m
ic

 a
tta

c
k

Sr.

 E
d
ito

r:

H
e
m

o
s

 le
íd

o

 co
n

 in
te

ré
s

 la

 p
u
b
lica

ció
n

 e
n

 su

 re
vista

 p
o
r

G
a
rcía

 R
u
iz

 e
t

 a
l.

 so
b
re

 lo
s

 

«
F
a
cto

re
s

 re
la

cio
n
a
d
o
s

 co
n

 u
n
a

re
sp

u
e
sta

 in
m

e
d
ia

ta

 a

 lo
s

 sín
to

m
a
s

 e
n

 p
a
cie

n
te

s

 co
n

 ictu
s

 o
a
ccid

e
n
te

 isq
u
é
m

ico

 tra
n
sito

rio
»
.

 E
n

 e
lla

 se

 m
u
e
stra

 q
u
e

 e
l

e
sta

r

 a
co

m
p
a
ñ
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Encefalopatía etilmalónica:
descripción fenotipo-genotipo y
revisión de su manejo

Ethylmalonic  encephalopathy:
Phenotype-genotype  description and  review
of  its management

Sr. Editor:

La  encefalopatía  etilmalónica  (EE)  es una  enfermedad
excepcional  por  defecto  recesivo del gen  ETHE1, de  curso
progresivo  en el  lactante,  caracterizado  por  retraso  psi-
comotor,  hipotonía  y  singularmente  daño  microvascular
generalizado.  Es  constante  el  retraso  pondero-estatural  con
diarrea  y disfagia.  El deterioro  neurológico  se acelera  tras
una  enfermedad  infecciosa  intercurrente,  no  superando
habitualmente  la  primera  década  de  vida1,2.

El  diagnóstico  se sospecha  por  hallazgos  clínicos  y  analíti-
cos  compatibles.  Es  frecuente  encontrar  elevación  de ácido
láctico,  acilcarnitinas  C4-C5  y  tiosulfato  en sangre,  así  como
del  ácido  etilmalónico  en orina.  La confirmación  diagnóstica
es  habitualmente  genética3,4.  El tratamiento  actualmente  es
sintomático5.

Presentamos  los hallazgos  clínicos,  bioquímicos,  radio-
lógicos  y  genéticos  de  un nuevo  paciente  afecto  de EE,
diagnosticado  durante  una  descompensación  infecciosa  y
hacemos  un  repaso  actualizado  de  esta  rara  entidad  y su
manejo.

Niño  varón  de  1,3  años,  sin  antecedentes  familiares  ni
perinatales  de  interés,  con retraso  del  desarrollo  psicomo-
tor,  ligera  involución  del lenguaje  con pérdida  de  las  tres
palabras  aprendidas,  hipotonía  y fallo de  medro  desde  los
10  meses.  Asociaba  fragilidad  capilar  manifestada  en  forma
de  petequias  en extremidades.

Ingresa  por  descompensación  aguda  en el  contexto  de fie-
bre y  diarrea,  con acidosis  metabólica  (pH:  7,21, pCO2:  14
mmHg,  HCO3: 8,8  mmol/L)  hiperlactacidemia  (3,8  mmol/L),
hiperglucemia  (glucosa:  264 mg/dL)  y cetonemia  (3,4
mmol/L),  precisando  traslado  a  Cuidados  Intensivos  para  su
estabilización.  Ya en planta,  su  exploración  evidencia  peso
7,4  kg  (<  p1,  -  3,2  DE),  talla  72  cm  (<  p1,  -3,24  DE),  perímetro
craneal  45,5  cm  (p12,  -1,18  DE),  fenotipo  con  dolicocefalia,
frente  prominente,  retrognatia,  orejas  de  implanta-
ción  límite  y  boca  pequeña con labios  finos.  Mostraba

petequias  de predominio  en  antebrazos,  pliegue  poplíteo
y  antecubital.  Presentaba  buena  interacción,  con  escaso
lenguaje  (dos  a  tres  bisílabos  dudosamente  referenciales),
seguimiento  visual  adecuado,  asimiento  bimanual,  hipotonía
global  marcada,  sedestación  con  apoyo,  no  bipedestación  ni
deambulación.  En  prono  no consigue  cuadrupedia,  hiperre-
flexia  generalizada,  clonus inagotable  y  Babinski  bilateral.

La  RM  cerebral  muestra  alteración  de señal  de putamen
y  cabeza  de caudado  de forma  simétrica  (fig. 1).

En  el  estudio  metabólico  de aminoácidos,  acilcarniti-
nas  en sangre  y  ácidos  orgánicos  en orina  de  24  h  aparece
excreción  elevada  de ácido  etilmalónico.  El panel  genético
dirigido  reveló  la  mutación  homocigota  patogénica  del  gen
ETHE1:c.488G>A(p.Arg163Gln),  con  ambos  padres  portado-
res asintomáticos  de la  mutación.

Se inició  tratamiento  con  biotina,  ubiquinona,  vitamina
E,  riboflavina,  tiamina  y L-carnitina  ante  la  sospecha  de
enfermedad  mitocondrial,  y  posteriormente  metronidazol  y
N-acetilcisteína.  A  los dos  meses  del  ingreso,  se evidencia
notable  mejoría  tanto  a nivel  nutricional  como  del  desarro-
llo  psicomotor.  Se mantiene  tratamiento  con dieta  baja  en
proteínas,  ubiquinona,  riboflavina,  L-carnitina,  metronida-
zol  y N-acetilcisteína  que  ha estabilizado  al  paciente,  si  bien
mantiene  fallo de medro  y  retraso  del desarrollo  de predomi-
nio  en habilidades  motoras.  Con  2,5 años  de vida  deambula
con  ayuda  de una  mano  y  dice  palabras  sueltas  sin  frases,
aunque  con buena  interacción  con su entorno.

La  genética  de la  EE fue  descrita  por  primera  vez  en
Italia  en  2004 1.  El gen  ETHE1  del cromosoma  19  codifica
una  metalo-�-lactamasa  de la  vía  mitocondrial,  necesa-
ria  para  el  catabolismo  del  hidrógeno-sulfuro  (H2S).  El
defecto  produce  acumulación  del  H2S y  derivados  (tio-
sulfato)  en  diferentes  líquidos  y tejidos  e  induce  daño
directo  en  las  membranas  celulares,  inhibe  la  citocromo-
C-oxidasa  (COX)  y  la  acil-COA-deshidrogenasa  de cadena
corta.  Provoca  elevación  de láctico,  etilmalónico  y acilcar-
nitinas  C4-C51,5,6. Se  han  identificado  diversas  mutaciones,
siendo  la  mayoría  de origen  mediterráneo  o árabe2,6 con
variabilidad  intrafamiliar4,7,8.  Las  manifestaciones  mucocu-
táneas  características  surgen  por  toxicidad  microvascular
e  incluyen  petequias  recidivantes,  cutis  marmorata,  sufu-
sión  hemorrágica  mucosa  y/o  acrocianosis  ortostática  de las
extremidades  distales1,8.  También  se ha descrito  hidronefro-
sis,  criptorquidia  y anomalías  cardíacas7.

Las  alteraciones  en  la  RM  cerebral  son lesiones  irregulares
hiperintensas  y realzadas  a nivel  de los  ganglios  de  la base7,9,
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