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Caso de curso letal de mutacion homocigota del gen
nuclear mitocondrial hidroxiisobutiril-CoA
hidrolasa HIBCH
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Resumen

Introduccién: el sindrome de Leigh (SL) es una enfermedad neurodegenerativa infrecuente que afecta
principalmente a lactantes y a escolares, ocasionada por una mutacién en genes involucrados en la via de
la fosforilacion oxidativa y cuyo déficit produce una disfuncién en el metabolismo energético mitocon-
drial. Clinicamente, se caracteriza por un rapido deterioro neurolégico, hallazgos tipicos en neuroimageny
marcadores bioquimicos que orientan en su reconocimiento. En la mayoria de los pacientes tiene un curso
progresivo y mortalidad temprana.

Presentacién del caso: se presenta el caso de una lactante de 5 meses que presenta perdida de los hitos
del desarrollo. Los paraclinicos mostraron lactoacidosis, en neuroimagen necrosis nucleobasal, y la se-
cuenciacion gendémica completa puso en evidencia una mutacién homocigota del gen nuclear mitocondrial
de la enzima 3-hidroxiisobutiril-CoA hidrolasa HIBCH. La paciente evolucion6 con epilepsia refractaria,
movimientos anormales, sindrome de West, apneas y fallecié a los 10 meses de vida por insuficiencia
respiratoria aguda.

Discusién: el SL es con frecuencia una enfermedad rapidamente progresiva, que puede ser causada por
errores innatos del metabolismo como la mutacién del gen de la enzima HIBCH. El diagnéstico confirma-
torio se hace con secuenciacion exémica o genémica masiva y su manejo consiste en el tratamiento de los
sintomas, modificaciones nutricionales, cuidado paliativo y consejerfa genético-reproductiva.

Conclusién: el SL por mutaciones en el gen HIBCH es una enfermedad neurodegenerativa con sintomas
variables, que afecta el desarrollo motor e intelectual. El diagnéstico se basa en biologia molecular. El
tratamiento actual busca aliviar sintomas y ajustar la nutricion, evidenciando desafios inherentes a errores
innatos del metabolismo.

Palabras clave: encefalopatia, enfermedad metabdlica, enfermedad mitocondrial, enfermedad de leigh,
error innato del metabolismo, 3-hidroxisobutiril-CoA hidrolasa HIBCH.

A lethal case due to nuclear mitochondrial gene
3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase HIBCH mutation

Abstract

Introduction: Leigh”s syndrome (LS) is a rare neurodegenerative disease affecting mostly infants and
scholar age children, caused by mutations in oxidation phosphorylation pathway related genes and lea-
ding to a mitochondrial dysfunction. Clinically, it is characterized by rapid neurological deterioration,
typical neuroimaging findings and biochemical markers that guide its recognition. In most patients it has
a progressive course and early mortality.

Case description: Here we show a 5-months-old infant with developmental milestones regression. Lac-
toacidosis was evident in labs, neuroimages had nucleobasal necrosis and whole genomic sequencing
found a homozygous mutation in 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase HIBCH mitochondrial nuclear
gene. The patient developed refractory epilepsy, abnormal movements, West“syndrome, apneas and
death overcomes at 10-month of life by acute respiratory failure.

Discussion: LS is often a rapidly progressive disease, which can be caused by inborn errors of metabolism
such as mutation of the HIBCH enzyme gene. Confirmatory diagnosis is made with exome or massive
genomic sequencing and its management consists of treatment of symptoms, nutritional modifications,
palliative care and genetic-reproductive counseling.

Conclusion: LS due to mutations in the HIBCH gene is a neurodegenerative disease with variable symp-
toms, affecting motor and intellectual development. Diagnosis is based on molecular biology. Current
treatment seeks to alleviate symptoms and adjust nutrition, evidencing challenges inherent to inborn
errors of metabolism.

Keywords: Brain disease, Leigh disease, Metabolic disease, Mitochondrial disease, Leigh disease,
Metabolism inborn error, 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase HIBCH.
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Introduccién

El sindrome de Leigh (OMIM#256000, SL) es una
rara enfermedad neurodegenerativa, potencialmente
mortal, causada por mutaciones de genes en las pro-
teinas codificadas por el genoma nuclear o mitocon-
drial en la via de la fosforilacion oxidativa (OXPHOS),
las cuales ocasionan una disfuncion del metabolismo
energético mitocondrial (1,2). Afecta a alrededor de
1 de cada 30.000 a 40.000 recién nacidos (2,3).

Su primera descripcion data de 1951 por el neu-
ropatélogo Denis Archibald Leigh, quien hizo una
correlacion anatomo-patologica y un analisis post
mortem en pacientes con encefalopatia subaguda de
curso severo, progresivo y letal; en 1977 se hizo su
primera asociacién con disfuncién de la cadena res-
piratoria, y posteriormente se publicaron articulos
que completaron la descripcion clinica de un sindro-
me neurodegenerativo. La tomografia computari-
zada (TC) y la resonancia magnética (RM) cerebral
muestran lesiones nilcleo basales caracteristicas y
el tallo cerebral, y los estudios genéticos permiten
identificar las variantes patogénicas en el ADN mi-
tocondrial y nuclear (1).

El diagnostico del SL se fundamenta en la identifi-
cacion de tres caracteristicas distintivas: la presencia
de una enfermedad neurodegenerativa, la disfuncion
mitocondrial por un defecto genético y la presencia
de lesiones bilaterales simétricas en el sistema ner-
vioso central mediante estudios de neuroimagen (3).

Caso clinico

Lactante de sexo femenino que ingresa a los 5 me-
ses, nacida de padres no consanguineos, producto de
la primera gestacion controlada, tamizaje infeccioso
negativo, nacimiento a término, con adaptacién neo-
natal espontanea y antropometria normal. No tenia
antecedentes familiares de enfermedades neurode-
generativas. El neurodesarrollo fue normal hasta los
tres y medio meses de vida, luego tuvo regresion de
hitos del desarrollo, con pérdida del sostén cefélico
y la sonrisa social, disminucién de los movimientos
espontaneos e hipoalimentacion. Al ser valorada en
el servicio de urgencias se evidencié microcefalia,
somnolencia, llanto débil, hipotonia, sin sequimiento
visual de objetos, reflejos musculotendinosos nor-
males, sin rasgos dismérficos.

Los paraclinicos del ingreso mostraron acidemia me-
tabdlica con aumento del anion GAP (22), hipera-
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monemia leve (en 90 umol/L, normal inferior a 75
umol/L) y lactato elevado (5,8 mmol/L, normal in-
ferior a 2 mmol/L). Se sospecha una enfermedad
neurometabdlica de tipo aciduria organica primaria
debido a la presencia de acidemia metabdlica hiper-
lactatémica e hiperamonemia leve. Ademas, en la TC
simple de craneo se observd hipodensidad bilateral
en el cuerpo estriado y en la parte anterior del cingu-
lo derecho, sugestivo de encefalopatia necrotizante
subaguda y SL. Se inicia administraciéon de cofacto-
res: riboflavina, tiamina, L carnitina, coenzima Q10,
acido «-lipoico y biotina. Las imagenes de RM ce-
rebral simple con espectroscopia mostraron lesio-
nes de aspecto necrotizante en nidcleos basales con
compromiso de ndcleos caudados, putamenes y ta-
lamos, edema citotdxico cortical, espectroscopia con
aumento de la colina (Cho), disminucién del N acetil
aspartato (NAA) y pico de lactato, hallazgos carac-
teristicos de la espectroscopia por RM en SL (figuras
ly2).

En valoracién por oftalmologia se encontré atrofia
optica bilateral, con atrofia vascular y de la capa de
fibras nerviosas; los aminoacidos séricos tenfan ele-
vacion de alanina, los acidos orgéanicos en orina lac-
taturia y la secuenciacién genémica completa repor-
t6 una mutacion homocigota con cambio de sentido
p.ser270Gly (c.808A>G) en el gen HIBCH (OMIM®:
250620), sugestiva de deficiencia de 3-hidroxiiso-
butril-CoA hidrolasa HIBCH. Se hizo asesoramiento
genético y consejeria reproductiva porque el modo
de herencia de la enfermedad es autos6mica recesi-
va, pero los padres de la paciente no desean el es-
tudio genético para identificar el estado de portador
por paternidad satisfecha.

Posteriormente, tuvo varios ingresos a hospitaliza-
cién por deterioro clinico debido a infecciones febri-
les agudas de etiologia viral. A los 7 meses de vida
inicié6 con crisis epilépticas motoras bilaterales no
provocadas, por lo que se inicid levetiracetam.

En staff de neurologia se discutid el caso de la pa-
ciente y se sugiri6 la administracion de formula
exenta de valina, pero no fue posible la administra-
cién porque en Colombia las féormulas nutricionales
exentas de este aminoacido estan autorizadas exclu-
sivamente para pacientes afectados por enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce, acidemia metil-
malbnica o acidemia propidnica.

La paciente tuvo recurrencia de las crisis epilépticas a
los 10 meses, que fueron presenciadas por neurolo-
gia y clasificadas como espasmos epilépticos flexo-
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Figura 1. Resonancia magnética secuencia T2: A y B en corte coronal y axial a la altura de
los nucleos de la base, donde se evidencian hiperintensidades que comprometen la
cabeza de los nucleos caudados, putamenes y talamos. Adicionalmente, se presentan
lesiones hiperintensas en la sustancia blanca subcortical de los I6bulos frontales de
predominio izquierdo, asi como en el I6bulo occipital y temporal izquierdo.

Fuente: elaboracion propia.

ot Paramecers

Figura 2. Espectroscopia univoxel tiempo de eco corto localizada entre los nticleos caudado y
putamen izquierdos que muestra elevacion de la colina, disminuciéon de NAA y pico de lactato,
hallazgos secundarios a necrosis.

Fuente: elaboracion propia.
_________________________________________________________________________________________________________________________|
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res. El electroencefalograma (EEG) en vigilia mostré
patron de hipsarritmia, sin foco dominante. Se inici6
tratamiento con vigabatrina a 200 mg/kg/dia, pero a
las 24 horas inici6 con apneas de 6 sequndos de du-
raciéon y persistieron los espasmos epilépticos, por lo
cual se suspendid este anticonvulsivo. A las 96 horas
la paciente continud con empeoramiento respiratorio
y clinico, tiempo en que se esperaba que los nive-
les de vigabatrina fueran insignificantes, con base en
su farmacocinética. Los reactantes de fase aguda y
los rayos X de térax anteroposterior y lateral fueron
normales. Se acompari6 a la familia y a la paciente,
en conjunto con cuidado paliativo y psicologia. Lue-
go, la paciente fallecié por insuficiencia respiratoria
aguda, sin signos de sufrimiento clinico.

Discusién

El SL es una encefalopatia mitocondrial que ocurre
principalmente en lactantes y nifios menores antes
de los 2 afios de vida. Es reconocida como la presen-
tacion clinica pediatrica mas comdn de las enferme-
dades mitocondriales. Comprende diferentes tipos
de transmision, ligada al cromosoma X, autosémica
recesiva y mitocondrial/materna, de acuerdo con la
ubicacion del genoma nuclear o mitocondrial altera-
do o en la interaccién entre los dos genomas. Las
alteraciones genéticas explican parcialmente la gran
heterogeneidad y el amplio rango de presentacion
clinica (2,4,5).

El inicio de las manifestaciones clinicas se da des-
pués de un periodo inicial de desarrollo normal; tam-
bién se ha reportado inicio congénito hastaenel 22%
de los casos (6). Las manifestaciones neurolégicas
incluyen rapida disminucion de las funciones cogni-
tivas y motoras, regresion del desarrollo, hipotonia
muscular, ataxia, distonia, convulsiones, anomalias
oftalmolégicas como nistagmo, atrofia o6ptica, ce-
guera y apnea. Las manifestaciones no neuroldgicas
incluyen falla de medro, microcefalia, anomalias car-
diacas, renales, hepatoldgicas y hematolodgicas (3).

El SL tiene habitualmente un curso rapidamente pro-
gresivo y la mayoria de los nifios mueren antes de
cumplir los 3 afios (2,4,7). Aunque también se ha
reportado SL de inicio en adultos como una presen-
tacion muy rara, observada en las variantes patogé-
nicas en el gen MTHFR-metilentetrahidrofolato re-
ductasa, uno de los genes nucleares mas frecuentes
como causa de SL que puede tener un inicio tardio,
hasta los 17 afios, curso mas leve y con superviven-
cias en edades adultas (8).
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Entre los principales diagnoésticos diferenciales de
SL tenemos la encefalomiopatia mitocondrial, con
acidosis lactica y episodios parecidos a un accidente
cerebrovascular, sindrome Alpers—-Huttenlocher, la
ataxia sensorial con miopatia epiléptica mioclénica,
el espectro de neuropatia ataxica, sindrome de ME-
GDEL, acidosis lactica congénita, sindrome de Pear-
son y sindrome de Sengers (9).

La primera mutacion génica involucrada en SL se
identifico en 1991. Desde ahi se han reconocido mas
de 75 genes mutados, con diferentes modos de he-
rencia, de los cuales el 70% al 90% pertenece a ge-
nes ubicados en el ndcleo celular y el restante 10%
al 30% tiene que ver mutaciones en el ADN mito-
condrial (3,10). Estos en su mayoria codifican pro-
tefnas de la via OXPHOS, genes involucrados en la
replicacion, la transcripcion y la traducciéon del DNA
mitocondrial, otras enzimas relevantes como piruva-
to deshidrogenasa y proteinas de la biosintesis de la
coenzima Q10, la oxidacién de acidos grasos y pro-
cesos no mitocondriales como el metabolismo de la
tiamina con afectacién indirecta de la funciéon mito-
condrial (2,7). Se desconoce la causa genética de al
menos el 50% de los casos de pacientes (6).

La deficiencia del complejo I, junto con la deficien-
cia del complejo IV, son las causas mas comunes de
trastornos de la cadena respiratoria mitocondrial, y
entre el 35% y el 50% son diagnosticados con SL.
Otra alteracion poco comin en SL es la alteracion de
la via de degradacién de la valina, en la cual la L-vali-
na se convierte en succinil-CoA, y aumenta secunda-
riamente la concentracién de valina y su toxicidad. Se
han identificado mutaciones en dos genes: HIBCH y
ECHS1, las cuales ocasionan multiples deficiencias
del complejo de la cadena respiratoria mitocondrial
y deficiencia del complejo piruvato deshidrogenasa
(6,10).

En el caso presentado identificamos la mutacion del
gen nuclear mitocondrial HIBCH que codifica la pro-
teina 3-hidroxiisobutiril-CoA hidrolasa, ubicado en
el cromosoma 2q32. Esta enzima cataliza el quinto
paso del metabolismo de la valina, responsable de
convertir 3-hidroxiisobutril-CoA en acido 3-hidro-
xiisobutirico por el catabolismo de la valina, asi como
3-hidroxipropanoil-CoA en acido 3-hidroxipropié-
nico, una ruta secundaria hipotética para el catabo-
lismo del acido propidnico, que alimenta la ruta cata-
bolica de la valina (11,12).

La deficiencia de HIBCH tiene una incidencia esti-
mada en la poblacién general entre 1 en 127.939 en
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asiaticos orientales y 1 en 551.545 en europeos. No
hay datos sobre la incidencia de esta deficiencia en
Latinoamérica (11,13). Sin embargo, en el 2019 se
publicaron los casos de dos pacientes colombianos
afectados con esta mutacion de la HIBCH, y se iden-
tifico la misma variante que tenia nuestra paciente,
p.ser270Gly (c.808A>G) (13).

Esta mutacion en HIBCH ocasiona episodios de ce-
toacidosis, niveles elevados de piruvato y lactato en
el liquido cefalorraquideo y regresion de los hitos del
desarrollo en el transcurso del primer afio de vida. En
las imagenes por RM cerebral es tipica la alteracion
de sefial en la secuencia T2 de los ganglios basa-
les en forma bilateral y tronco encefalico, diferentes
grados de atrofia de la sustancia blanca, y pico de
lactato determinado mediante espectroscopia (13).
Este hallazgo neurorradiolégico ha sido comin en
los tres casos colombianos reportados a la fecha.
Mas infrecuentemente, se ha descrito la afectacion
de la sustancia blanca cerebral, de la sustancia negra,
del nicleo rojo, de la médula espinal y del cerebelo
(5,7). Nuestra paciente fallecié por causa directa de
una insuficiencia respiratoria aguda y en la MRI ce-
rebral se ha reportado afectacién medular caudal de
la médula espinal, hallazgo relacionado con disfun-
cién del centro respiratorio (14).

Otros hallazgos de laboratorio para la deficiencia de
HIBCH incluyen la elevacién de 3-hidroxi-isobutiril-
carnitina en el perfil de acilcarnitinas séricas, como
consecuencia de la acumulacién de 3-hidroxi-iso-
butiril-CoA. Esta alteracion se ha informado en casi
todos los sujetos con deficiencia de HIBCH y en la
actualidad se considera un marcador metabolémico
de tipo diagnostico (15).

Candelo et al. reportaron dos casos colombianos no
relacionados de enfermedad neurodegenerativa sin-
dromatica por variantes nuevas en el gen HIBC (13).
Los pacientes tenian hipotonia axial con hipertonia
espastica de los miembros inferiores y uno de ellos
presentaba epilepsia intratable. El analisis de acil-
carnitinas plasmaticas fue normal, destacando el
amplio espectro fenotipico de la enfermedad ocasio-
nada por esta mutacion.

La deficiencia de HIBC también se asocia con dis-
quinesia paroxistica, un trastorno de movimientos
infrecuente con gran heterogeneidad fenotipica y
genética. Robertie et al. describieron el caso de un
paciente con hemidistonia paroxistica derecha y otro
con disquinesia paroxistica y corea de ambas manos,
inducida por el ejercicio, que tenfan alteracion de la

sefial palidal en la RM cerebral y compartian la muta-
cion homocigota c.913A > G, p.Thr305Ala en el gen
HIBC (16).

En la actualidad, el tratamiento es principalmente
sintomatico e implica ajustes nutricionales. Como
producto de ensayos clinicos e informes de casos se
recomiendan algunos tratamientos paliativos para el
control de los sintomas y con la intencidon de res-
tablecer las vias metabdlicas relacionadas con la
depuracién de los metabolitos neurotéxicos (9). Se
han propuesto diversas alternativas de tratamien-
to para pacientes con deficiencia de HIBCH, como
basar la fuente principal de energia en los pacientes
con carbohidratos y complementar su dieta con bajos
niveles de valina y suplementos de carnitina, lo que
podria reducir la produccion de metacrilil-CoA en las
células neuronales. También se ha empleado dieta
cetogénica, terapia con reaccién anaplerética y que
puede mejorar la funcién mitocondrial. No obstante,
ninguna de estas intervenciones ha logrado prevenir
la progresion de la enfermedad (5,13).

Conclusiones

El SL por mutacion en el gen HIBCH es una enferme-
dad neurodegenerativa con presentaciéon fenotipica
y genotipica variable, caracterizado principalmente
por pérdida de los hitos de desarrollo motor e in-
telectual, con patréon neurorradiolégico y bioquimico
caracteristico. El diagndstico de la enfermedad esta
basado en técnicas de biologia molecular (secuen-
ciacion exdmica o gendmica). En este articulo mos-
tramos que la enfermedad por mutacién del HIBCH
debe incluirse en el repertorio de los errores innatos
del metabolismo con presentacion severa, progresiva
y con respuesta parcial a las opciones de tratamien-
to. El tratamiento actual contempla el alivio de los
sintomas y modificacion nutricional, con base en los
trastornos metabolémicos ocasionados por la enfer-
medad, lo cual destaca el desafio y las limitaciones
que implican los errores congénitos del metabolismo
como posibles causas del SL.
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