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Encefalopatia etilmalénica:
descripcion fenotipo-genotipo y
revision de su manejo

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

Sr. Editor:

La encefalopatia etilmalénica (EE) es una enfermedad
excepcional por defecto recesivo del gen ETHE1, de curso
progresivo en el lactante, caracterizado por retraso psi-
comotor, hipotonia y singularmente dafo microvascular
generalizado. Es constante el retraso pondero-estatural con
diarrea y disfagia. El deterioro neurologico se acelera tras
una enfermedad infecciosa intercurrente, no superando
habitualmente la primera década de vida'?.

El diagndstico se sospecha por hallazgos clinicos y analiti-
cos compatibles. Es frecuente encontrar elevacion de acido
lactico, acilcarnitinas C4-C5 y tiosulfato en sangre, asi como
del acido etilmaldnico en orina. La confirmacion diagndstica
es habitualmente genética®“. El tratamiento actualmente es
sintomatico’.

Presentamos los hallazgos clinicos, bioquimicos, radio-
logicos y genéticos de un nuevo paciente afecto de EE,
diagnosticado durante una descompensacion infecciosa y
hacemos un repaso actualizado de esta rara entidad y su
manejo.

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

Ingresa por descompensacion aguda en el contexto de fie-
bre y diarrea, con acidosis metabdlica (pH: 7,21, pCO,: 14
mmHg, HCOs: 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
estabilizacién. Ya en planta, su exploracion evidencia peso
7,4kg (< p1, - 3,2DE), talla72 cm (< p1, -3,24 DE), perimetro
craneal 45,5 cm (p12, -1,18 DE), fenotipo con dolicocefalia,
frente prominente, retrognatia, orejas de implanta-
cion limite y boca pequeiia con labios finos. Mostraba

petequias de predominio en antebrazos, pliegue popliteo
y antecubital. Presentaba buena interaccion, con escaso
lenguaje (dos a tres bisilabos dudosamente referenciales),
seguimiento visual adecuado, asimiento bimanual, hipotonia
global marcada, sedestacion con apoyo, no bipedestacion ni
deambulaciéon. En prono no consigue cuadrupedia, hiperre-
flexia generalizada, clonus inagotable y Babinski bilateral.

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

En el estudio metabdlico de aminoacidos, acilcarniti-
nas en sangre y acidos organicos en orina de 24 h aparece
excrecion elevada de acido etilmaldnico. El panel genético
dirigido revelo la mutacion homocigota patogénica del gen
ETHE1:c.488G>A(p.Arg163Gln), con ambos padres portado-
res asintomaticos de la mutacion.

Se inici6 tratamiento con biotina, ubiquinona, vitamina
E, riboflavina, tiamina y L-carnitina ante la sospecha de
enfermedad mitocondrial, y posteriormente metronidazol y
N-acetilcisteina. A los dos meses del ingreso, se evidencia
notable mejoria tanto a nivel nutricional como del desarro-
llo psicomotor. Se mantiene tratamiento con dieta baja en
proteinas, ubiquinona, riboflavina, L-carnitina, metronida-
zol y N-acetilcisteina que ha estabilizado al paciente, si bien
mantiene fallo de medroy retraso del desarrollo de predomi-
nio en habilidades motoras. Con 2,5 anos de vida deambula
con ayuda de una mano y dice palabras sueltas sin frases,
aunque con buena interaccion con su entorno.

La genética de la EE fue descrita por primera vez en
Italia en 2004 '. El gen ETHE1 del cromosoma 19 codifica
una metalo-B-lactamasa de la via mitocondrial, necesa-
ria para el catabolismo del hidrogeno-sulfuro (H,S). El
defecto produce acumulacion del H,S y derivados (tio-
sulfato) en diferentes liquidos y tejidos e induce dano
directo en las membranas celulares, inhibe la citocromo-
c-oxidasa (COX) y la acil-COA-deshidrogenasa de cadena
corta. Provoca elevacion de lactico, etilmaldnico y acilcar-
nitinas C4-C5"°¢. Se han identificado diversas mutaciones,
siendo la mayoria de origen mediterraneo o arabe?® con
variabilidad intrafamiliar®’ 8. Las manifestaciones mucocu-
taneas caracteristicas surgen por toxicidad microvascular
e incluyen petequias recidivantes, cutis marmorata, sufu-
sion hemorragica mucosa y/o acrocianosis ortostatica de las
extremidades distales"8. También se ha descrito hidronefro-
sis, criptorquidia y anomalias cardiacas’.

Las alteraciones en la RM cerebral son lesiones irregulares
hiperintensas y realzadas a nivel de los ganglios de la base’?,
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Figura 1

Resonancia magnética nuclear cerebral: alteracion de senal de putamen y cabeza de caudado de forma bilateral, lesiones

hiperintensas en secuencias T2 (izquierda) y FLAIR (derecha: flechas). No se observa afectacion de nlcleos palidos ni capsula interna.
No se evidencia pérdida de volumen parenquimatoso supra ni infratentorial.

como en nuestro caso, semejantes al sindrome de Leigh.
Otras anomalias descritas incluyen lesiones hiperintensas a
nivel tronco-encefalico, atrofia cortical, leucoencefalopatia
difusa y malformaciones congénitas como cordon medular
anclado y malformacion de Chiari?.

Para el diagnodstico se recomienda realizar la secuencia-
cion del gen. En el caso de que no se encuentren variantes
patogénicas, o solo se encuentre en un alelo, se recomienda
un andlisis de delecién/duplicacion dirigido al gen®'°.

El tratamiento debe garantizar un soporte nutricional
adecuado?. Parece beneficioso el tratamiento con ribo-
flavina, L-carnitina y coenzima Q10" como en nuestro
paciente. También una dieta restringida en aminoacidos sul-
furados mejora la clinica y los marcadores bioquimicos®. El
uso combinado de metronidazol/N-acetilcisteina ha demos-
trado controlar la sobrecarga de H,S'>'*, para reducir
la carga bacteriana productora de sulfuro y captar el
H,S, respectivamente. Ocasionalmente requieren terapia de
reemplazo renal’.

El trasplante hepatico parece una opcion terapéutica’ y
la terapia génica por vectores adenoasociados, esta actual-
mente en desarrollo’>.

Como comentarios finales, cabe decir que el fenotipo
asociado con la mutacion ETHE1:¢.488G>A (p.Arg163Gln) se
comporta como una enfermedad mitocondrial con fragili-
dad capilar asociada y fallo de medro, con buena respuesta
al tratamiento de estimulacion mitocondrial, antioxidantes
y descontaminacion intestinal.
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Lipoma pericalloso asociado a .
arteria cerebral anterior tipo
acigos

Pericallosal lipoma associated with
azygos-type anterior cerebral artery

Sr. Editor:

Los lipomas intracraneales (LI) son lesiones congénitas poco
frecuentes, compuestas de tejido adiposo, resultado de la
persistencia anémala y la alteracion en la desdiferenciacion
de la meninge embrionaria primitiva, durante el desarrollo
de las cisternas subaracnoideas. El tipo mas frecuente es
el LI interhemisférico, que suele localizarse sobre el cuerpo
calloso (CC). Se suelen presentar asociados a hipogenesia
o agenesia del mismo'. En raras ocasiones se pueden aso-
ciar a malformaciones del desarrollo cortical o a anomalias
vasculares tales como aneurismas o malformaciones arte-
riovenosas. La arteria cerebral anterior (ACA) tipo acigos es
una variante anatomica anomala, con una incidencia menor
del 1%, en la cual los segmentos distales (A2) de ambas ACA
forman un Unico vaso que proporciona irrigacion a la parte
medial de ambos hemisferios?. Presentamos el que creemos
que es el primer caso descrito en el que se aprecia la pre-
sencia simultanea de un lipoma pericalloso y una variante
tipo acigos de la ACA.

Se trata de una mujer de 57 anos, con antecedentes de
trastorno de inestabilidad emocional de la personalidad y
consumo en el pasado de anfetaminas y cocaina. Sin ante-
cedentes familiares de enfermedad neurologica.

Describia episodios de mareo de varios afhos de evolu-
cion. Los familiares que presenciaron los episodios referian
que mostraba palidez cutanea sin respuesta a estimulos ver-
bales. No describieron movimientos andmalos. Duraban unos
5min, sin pérdida de tono muscular.

El estudio analitico y de electroencefalograma realizados
fueron normales.

En la tomografia computarizada (TC) con contraste
(fig. 1) se observo una voluminosa lesion hipodensa compa-
tible con LI interhemisférico atravesado por una ACA Unica,
con calcificaciones parciales en su entorno. En la resonancia
magnética (RM) cerebral y angio-RM (fig. 2) se observaba

la misma lesion, que se comportaba con sefal similar a
la grasa, en intima relacion con el CC y con agenesia del
esplenio. Se asociaba a una anomalia vascular, consistente
en una ACA Unica prominente en el interior de la lesion,
con salida distal de ramas pericallosas y calloso marginales.

Ante la situacion clinica y los hallazgos en pruebas de
imagen se decidié adoptar una actitud conservadora con
seguimiento radiologico de la lesion.

Los LI suponen el 0,1-0,5% de todas las lesiones intra-
craneales. Su origen mas probable es una alteracion en la
desdiferenciacion del tejido meningeo. Estan formados por
tejido adiposo normal, por lo que se consideran una anoma-
lia congénita mas que una verdadera neoplasia’.

La mayor parte se presentan proximos a la linea media,
siendo los lipomas interhemisféricos el 45% de todos los
casos. El resto se situan en la cisterna cuadrigémina (25%),
en la interpeduncular (14%), en el angulo pontocerebeloso
(9%) y en la cisura de Silvio (5%)°.

Mas de la mitad de los LI se asocian con malformacio-
nes cerebrales, sobre todo anomalias de la linea media. La
mas frecuente es la agenesia o disgenesia del CC. También
han sido descritas la ausencia del septum pellucidum, espina
bifida, encefalocele y mielomeningocele, y otras malforma-
ciones corticales. Las anomalias vasculares tales como los
aneurismas, las malformaciones arteriovenosas o el drenaje
venoso anomalo pueden estar presentes. El crecimiento del
Ll y el desarrollo arterial ocurren durante las mismas sema-
nas de gestacion, por lo que se ha planteado su asociacion®.

La ACA tipo acigos es un vaso formado por la fusion de
ambas arterias pericallosas. Su presencia en series anatomi-
cas es inferior al 5% de los casos. Se ve de manera transitoria
en el desarrollo embrionario y esta presente en algunos
mamiferos. Se asocia frecuentemente con otras malforma-
ciones del SNC, como quistes porencefalicos, agenesia del
CC, hidranencefalia y malformaciones arteriovenosas. Entre
ellos, la incidencia de aneurismas es aproximadamente del
13 al 71%2.

Los LI son habitualmente asintomaticos y suelen ser
hallazgos incidentales en pruebas de imagen. Han sido des-
critos aun asi las cefaleas, las crisis comiciales, el retraso
psicomotor o la afectacion de pares craneales’.

El diagndstico se realiza por TC y RM, donde se aprecia
una lesion bien delimitada, lobulada, extraaxial y con carac-
teristicas de contenido graso. En la TC la densidad se suele
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