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Resumen

Introducción: el síndrome de Leigh (SL) es una enfermedad neurodegenerativa infrecuente que afecta 
principalmente a lactantes y a escolares, ocasionada por una mutación en genes involucrados en la vía de 
la fosforilación oxidativa y cuyo déficit produce una disfunción en el metabolismo energético mitocon-
drial. Clínicamente, se caracteriza por un rápido deterioro neurológico, hallazgos típicos en neuroimagen y 
marcadores bioquímicos que orientan en su reconocimiento. En la mayoría de los pacientes tiene un curso 
progresivo y mortalidad temprana. 

Presentación del caso: se presenta el caso de una lactante de 5 meses que presenta perdida de los hitos 
del desarrollo. Los paraclínicos mostraron lactoacidosis, en neuroimagen necrosis nucleobasal, y la se-
cuenciación genómica completa puso en evidencia una mutación homocigota del gen nuclear mitocondrial 
de la enzima 3-hidroxiisobutiril-CoA hidrolasa HIBCH. La paciente evolucionó con epilepsia refractaria, 
movimientos anormales, síndrome de West, apneas y falleció a los 10 meses de vida por insuficiencia 
respiratoria aguda.

Discusión: el SL es con frecuencia una enfermedad rápidamente progresiva, que puede ser causada por 
errores innatos del metabolismo como la mutación del gen de la enzima HIBCH. El diagnóstico confirma-
torio se hace con secuenciación exómica o genómica masiva y su manejo consiste en el tratamiento de los 
síntomas, modificaciones nutricionales, cuidado paliativo y consejería genético-reproductiva. 

Conclusión: el SL por mutaciones en el gen HIBCH es una enfermedad neurodegenerativa con síntomas 
variables, que afecta el desarrollo motor e intelectual. El diagnóstico se basa en biología molecular. El 
tratamiento actual busca aliviar síntomas y ajustar la nutrición, evidenciando desafíos inherentes a errores 
innatos del metabolismo. 

Palabras clave: encefalopatía, enfermedad metabólica, 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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Introducción

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

Su primera descripción data de 1951 por el neu-
ropatólogo Denis Archibald Leigh, quien hizo una 
correlación anatomo-patológica y un análisis post 
mortem en pacientes con encefalopatía subaguda de 
curso severo, progresivo y letal; en 1977 se hizo su 
primera asociación con disfunción de la cadena res-
piratoria, y posteriormente se publicaron artículos 
que completaron la descripción clínica de un síndro-
me neurodegenerativo. La tomografía computari-
zada (TC) y la resonancia magnética (RM) cerebral 
muestran lesiones núcleo basales características y 
el tallo cerebral, y los estudios genéticos permiten 
identificar las variantes patogénicas en el ADN mi-
tocondrial y nuclear (1).

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

Caso clínico

Lactante de sexo femenino que ingresa a los 5 me-
ses, nacida de padres no consanguíneos, producto de 
la primera gestación controlada, tamizaje infeccioso 
negativo, nacimiento a término, con adaptación neo-
natal espontánea y antropometría normal. No tenía 
antecedentes familiares de enfermedades neurode-
generativas. El neurodesarrollo fue normal hasta los 
tres y medio meses de vida, luego tuvo regresión de 
hitos del desarrollo, con pérdida del sostén cefálico 
y la sonrisa social, disminución de los movimientos 
espontáneos e hipoalimentación. Al ser valorada en 
el servicio de urgencias se evidenció microcefalia, 
somnolencia, llanto débil, hipotonía, sin seguimiento 
visual de objetos, reflejos musculotendinosos nor-
males, sin rasgos dismórficos.

Los paraclínicos del ingreso mostraron acidemia me-
tabólica con aumento del anion GAP (22), hipera-

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 
neurometabólica de tipo aciduria orgánica primaria 
debido a la presencia de acidemia metabólica hiper-
lactatémica e hiperamonemia leve. Además, en la TC 
simple de cráneo se observó hipodensidad bilateral 
en el cuerpo estriado y en la parte anterior del cíngu-
lo derecho, sugestivo de encefalopatía necrotizante 
subaguda y SL. Se inicia administración de cofacto-
res: riboflavina, tiamina, L carnitina, coenzima Q10, 
ácido α-lipoico y biotina. Las imágenes de RM ce-
rebral simple con espectroscopia mostraron lesio-
nes de aspecto necrotizante en núcleos basales con 
compromiso de núcleos caudados, putámenes y tá-
lamos, edema citotóxico cortical, espectroscopía con 
aumento de la colina (Cho), disminución del N acetil 
aspartato (NAA) y pico de lactato, hallazgos carac-
terísticos de la espectroscopia por RM en SL (figuras 
1 y 2). 

En valoración por oftalmología se encontró atrofia 
óptica bilateral, con atrofia vascular y de la capa de 
fibras nerviosas; los aminoácidos séricos tenían ele-
vación de alanina, los ácidos orgánicos en orina lac-
taturia y la secuenciación genómica completa repor-
tó una mutación 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 consejería reproductiva porque el modo 
de herencia de la enfermedad es autosómica 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-
ción por deterioro clínico debido a infecciones febri-
les agudas de etiología viral. A los 7 meses de vida 
inició con crisis epilépticas motoras bilaterales no 
provocadas, por lo que se inició levetiracetam. 

En staff de neurología se discutió el caso de la pa-
ciente y se sugirió la administración de formula 
exenta de valina, pero no fue posible la administra-
ción porque en Colombia las fórmulas nutricionales 
exentas de este aminoácido están autorizadas exclu-
sivamente para pacientes afectados por enfermedad 
de la orina con olor a jarabe de arce, acidemia metil-
malónica o acidemia propiónica. 

La paciente tuvo recurrencia de las crisis epilépticas a 
los 10 meses, que fueron presenciadas por neurolo-
gía y clasificadas como espasmos epilépticos flexo-
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Figura 2. Espectroscopia univoxel tiempo de eco corto localizada entre los núcleos caudado y  
putamen izquierdos que muestra elevación de la colina, disminución de NAA y pico de lactato,  

hallazgos secundarios a necrosis.

Fuente: elaboración propia.

Figura 1. Resonancia magnética secuencia T2: A y B en corte coronal y axial a la altura de 
los núcleos de la base, donde se evidencian hiperintensidades que comprometen la  

cabeza de los núcleos caudados, putámenes y talamos. Adicionalmente, se presentan 
lesiones hiperintensas en la sustancia blanca subcortical de los lóbulos frontales de  

predominio izquierdo, así como en el lóbulo occipital y temporal izquierdo.

Fuente: elaboración propia.
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res. El electroencefalograma (EEG) en vigilia mostró 
patrón de hipsarritmia, sin foco dominante. Se inició 
tratamiento con vigabatrina a 200 mg/kg/día, pero a 
las 24 horas inició con apneas de 6 segundos de du-
ración y persistieron los espasmos epilépticos, por lo 
cual se suspendió este anticonvulsivo. A las 96 horas 
la paciente continuó con empeoramiento respiratorio 
y clínico, 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 tórax anteroposterior y lateral fueron 
normales. Se acompañó a la familia y a la paciente, 
en conjunto con cuidado paliativo y psicología. Lue-
go, la paciente falleció por insuficiencia respiratoria 
aguda, sin signos de sufrimiento clínico.

Discusión

El SL es una encefalopatía mitocondrial que ocurre 
principalmente en lactantes y niños menores antes 
de los 2 años de vida. Es reconocida como la presen-
tación clínica pediátrica más común de las enferme-
dades mitocondriales. Comprende diferentes tipos 
de transmisión, ligada al cromosoma X, autosómica 
recesiva y mitocondrial/materna, de acuerdo con la 
ubicación del genoma nuclear o mitocondrial altera-
do o en la interacción entre los dos genomas. Las 
alteraciones genéticas explican parcialmente la gran 
heterogeneidad y el amplio rango de presentación 
clínica (2,4,5).

El inicio de las manifestaciones clínicas se da des-
pués de un período inicial de desarrollo normal; tam-
bién se ha reportado inicio congénito hasta en el 22 % 
de los casos (6). Las manifestaciones neurológicas 
incluyen rápida disminución de las funciones cogni-
tivas y motoras, regresión del desarrollo, hipotonía 
muscular, ataxia, distonía, convulsiones, anomalías 
oftalmológicas como nistagmo, atrofia óptica, ce-
guera y apnea. Las manifestaciones no neurológicas 
incluyen falla de medro, microcefalia, anomalías car-
díacas, renales, hepatológicas y hematológicas (3).

El SL tiene habitualmente un curso rápidamente pro-
gresivo y la mayoría de los niños mueren antes de 
cumplir los 3 años (2,4,7). Aunque también se ha 
reportado SL de inicio en adultos como una presen-
tación muy rara, observada en las variantes patogé-
nicas en el gen MTHFR-metilentetrahidrofolato re-
ductasa, uno de los genes nucleares más frecuentes 
como causa de SL que puede tener un inicio tardío, 
hasta los 17 años, curso más leve y con superviven-
cias en edades adultas (8).

Entre los principales diagnósticos diferenciales de 
SL tenemos la encefalomiopatía mitocondrial, con 
acidosis láctica y episodios parecidos a un accidente 
cerebrovascular, síndrome Alpers-Huttenlocher, la 
ataxia sensorial con miopatía epiléptica mioclónica, 
el espectro de neuropatía atáxica, síndrome de ME-
GDEL, acidosis láctica congénita, síndrome de Pear-
son y síndrome de Sengers (9).

La primera mutación génica involucrada en SL se 
identificó en 1991. Desde ahí se han reconocido más 
de 75 genes mutados, con diferentes modos de he-
rencia, de los cuales el 70 % al 90 % pertenece a ge-
nes ubicados en el núcleo celular y el restante 10 % 
al 30 % tiene que ver mutaciones en el ADN mito-
condrial (3,10). Estos en su mayoría codifican pro-
teínas de la vía OXPHOS, genes involucrados en la 
replicación, la transcripción y la traducción del DNA 
mitocondrial, otras enzimas relevantes como piruva-
to deshidrogenasa y proteínas de la biosíntesis de la 
coenzima Q10, la oxidación de ácidos grasos y pro-
cesos no mitocondriales como el metabolismo de la 
tiamina con afectación indirecta de la función 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 más comunes de 
trastornos de la cadena respiratoria mitocondrial, y 
entre el 35 % y el 50 % son diagnosticados con SL. 
Otra alteración poco común en SL es la alteración de 
la vía de degradación de la valina, en la cual la L-vali-
na se convierte en succinil-CoA, y aumenta secunda-
riamente la concentración de valina y su toxicidad. Se 
han identificado mutaciones en dos genes: HIBCH y 
ECHS1, las cuales ocasionan múltiples deficiencias 
del complejo de la cadena respiratoria mitocondrial 
y deficiencia del complejo piruvato deshidrogenasa 
(6,10).

En el caso presentado identificamos la mutación del 
gen nuclear mitocondrial HIBCH que codifica la pro-
teína 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 ácido 3-hidro-
xiisobutírico por el catabolismo de la valina, así como 
3-hidroxipropanoil-CoA en ácido 3-hidroxipropió-
nico, una ruta secundaria hipotética para el catabo-
lismo del ácido propiónico, que alimenta la ruta cata-
bólica de la valina (11,12).

La deficiencia de HIBCH tiene una incidencia esti-
mada en la población general entre 1 en 127.939 en 
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asiáticos 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 mutación de la HIBCH, y se iden-
tificó la misma variante que tenía nuestra paciente, 
p.ser270Gly (c.808A>G) (13).

Esta mutación en HIBCH ocasiona episodios de ce-
toacidosis, niveles elevados de piruvato y lactato en 
el líquido cefalorraquídeo y regresión de los hitos del 
desarrollo en el transcurso del primer año de vida. En 
las imágenes por RM cerebral es típica la alteración 
de señal en la secuencia T2 de los ganglios basa-
les en forma bilateral y tronco encefálico, diferentes 
grados de atrofia de la sustancia blanca, y pico de 
lactato determinado mediante espectroscopia (13). 
Este hallazgo neurorradiológico ha sido común en 
los tres casos colombianos reportados a la fecha. 
Más infrecuentemente, se ha descrito la afectación 
de la sustancia blanca cerebral, de la sustancia negra, 
del núcleo rojo, de la médula espinal y del cerebelo 
(5,7). Nuestra paciente falleció por causa directa de 
una insuficiencia respiratoria aguda y en la MRI ce-
rebral se ha reportado afectación medular caudal de 
la médula espinal, hallazgo relacionado con disfun-
ción del centro respiratorio (14).

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

Candelo et al. reportaron dos casos colombianos no 
relacionados de enfermedad neurodegenerativa sin-
dromática por variantes nuevas en el gen HIBC (13). 
Los pacientes tenían hipotonía axial con hipertonía 
espástica de los miembros inferiores y uno de ellos 
presentaba epilepsia intratable. El análisis de acil-
carnitinas plasmáticas fue normal, destacando el 
amplio espectro fenotípico de la enfermedad ocasio-
nada por esta mutación.

La deficiencia de HIBC también se asocia con dis-
quinesia paroxística, un trastorno de movimientos 
infrecuente con gran heterogeneidad fenotípica y 
genética. Robertie et al. describieron el caso de un 
paciente con hemidistonía paroxística derecha y otro 
con disquinesia paroxística y corea de ambas manos, 
inducida por el ejercicio, que tenían alteración de la 

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

En la actualidad, el tratamiento es principalmente 
sintomático e implica ajustes nutricionales. Como 
producto de ensayos clínicos e informes de casos se 
recomiendan algunos tratamientos paliativos para el 
control de los síntomas y con la intención de res-
tablecer las vías metabólicas relacionadas con la 
depuración de los metabolitos neurotóxicos (9). Se 
han propuesto diversas alternativas de tratamien-
to para pacientes con deficiencia de HIBCH, como 
basar la fuente principal de energía en los pacientes 
con carbohidratos y complementar su dieta con bajos 
niveles de valina y suplementos de carnitina, lo que 
podría reducir la producción de metacrilil-CoA en las 
células neuronales. También se ha empleado dieta 
cetogénica, terapia con reacción anaplerótica y que 
puede mejorar la función mitocondrial. No obstante, 
ninguna de estas intervenciones ha logrado prevenir 
la progresión de la enfermedad (5,13).

Conclusiones

El SL por mutación en el gen HIBCH es una enferme-
dad neurodegenerativa con presentación fenotípica 
y genotípica variable, caracterizado principalmente 
por pérdida de los hitos de desarrollo motor e in-
telectual, con patrón neurorradiológico y bioquímico 
característico. El diagnóstico de la enfermedad está 
basado en técnicas de biología molecular (secuen-
ciación exómica o genómica). En este artículo mos-
tramos que la enfermedad por mutación del HIBCH 
debe incluirse en el repertorio de los errores innatos 
del metabolismo con presentación severa, progresiva 
y con respuesta parcial a las opciones de tratamien-
to. El tratamiento actual contempla el alivio de los 
síntomas y modificación nutricional, con base en los 
trastornos metabolómicos ocasionados por la enfer-
medad, lo cual destaca el desafío y las limitaciones 
que implican los errores congénitos del metabolismo 
como posibles causas del SL. 

Contribuciones de los autores. Laura Xi-
mena Fernández: investigación, metodología, es-
critura (borrador original), escritura (revisión y 
edición del manuscrito); Blair Ortiz: conceptua-
lización, metodología, supervisión, escritura (bo-
rrador original), escritura (revisión y edición del 
manuscrito).



Fernández Cruz LX y  Ortiz Giraldo B.

6 Acta Neurol Colomb. 2024; 40(1): e1242

Implicaciones éticas. Se recibió aval de los 
padres por medio de firma de consentimiento in-
formado. 

Financiación. No recibimos ninguna financia-
ción para realización del estudio. 

Conflicto de intereses. Los autores 
declaran no tener ningún conflicto de inte-
reses.

Referencias

1. Aldossary AM, Tawfik EA, Alomary MN, Alsudir SA, Alfahad AJ, Alshehri AA, et al. Recent advances in mitochondrial dis-
eases: From molecular insights to therapeutic perspectives. Saudi Pharm J 2022;30:1065–78. https://doi.org/10.1016/j.
jsps.2022.05.011  

2. Baertling F, Rodenburg RJ, Schaper J, Smeitink JA, Koopman WJH, Mayatepek E, et al. A guide to diagnosis and treat-
ment of Leigh syndrome. J Neurol, Neurosurg Psychiatr. 2014;85:257–65. https://doi.org/10.1136/jnnp-2012-304426 

3. Candelo E, Cochard L, Caicedo-Herrera G, Granados AM, Gomez JF, Díaz-Ordoñez L, et al. Syndromic progressive 
neurodegenerative disease of infancy caused by novel variants in HIBCH: Report of two cases in Colombia. Intractable 
Rare Dis Res. 2019;8(3):187–93. https://doi.org/10.5582/irdr.2019.01014 

4. Chen L, Cui Y, Jiang D, Ma CY, Tse HF, Hwu WL, et al. Management of Leigh syndrome: Current status and new insights. 
Clin Genet. 2018;93:1131–40. https://doi.org/10.1111/cge.13139 

5. Ferdinandusse S, Waterham HR, Jr Heales S, Brown GK, Hargreaves IP, Taanman JW, et al. HIBCH mutations can 
cause Leigh-like disease with combined deficiency of multiple mitochondrial respiratory chain enzymes and pyruvate 
dehydrogenase. Orphanet J Rare Dis. 2013;8:188. https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-188 

6. Gerards M, Sallevelt SCEH, Smeets HJM. Leigh syndrome: Resolving the clinical and genetic heterogeneity paves the 
way for treatment options. Genet Metab. 2016;117:300–12. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2015.12.004 

7. Hayhurst H, de Coo IFM, Piekutowska-Abramczuk D, Alston CL, Sharma S, Thompson K, et al. Leigh syndrome caused 
by mutations in MTFMT is associated with a better prognosis. Ann Clin Transl Neurol. 2019;6(3):515–24. https://doi.
org/10.1002/acn3.725 

8. Kistol D, Tsygankova P, Krylova T, Bychkov I, Itkis Y, Nikolaeva E, et al. Leigh Syndrome: spectrum of molecular defects 
and clinical features in Russia. Int J Mol Sci. 2023;24(2):1597. https://doi.org/10.3390/ijms24021597 

9. Lake NJ, Bird MJ, Isohanni P, Paetau A. Leigh syndrome: neuropathology and pathogenesis. J Neuropathol Exp Neurol. 
2015;74(6):482-92. https://doi.org/10.1097/NEN.0000000000000195 

10. Lake NJ, Compton AG, Rahman S, Thorburn DR. Leigh syndrome: One disorder, more than 75 monogenic causes. Ann 
Neurol. 2016;79:190–203. https://doi.org/10.1002/ana.24551 

11. Sparaco M, Bonilla E, DiMauro S, Powers JM. Neuropathology of mitochondrial encephalomyopathies due to mitochon-
drial DNA defects. J Neuropathol Exp Neurol. 1993;52(1):1-10. https://doi.org/10.1097/00005072-199301000-
00001 

12. Schubert MB, Vilarinho L. Molecular basis of Leigh syndrome: A current look. Orphanet J Rare Dis. 2020 Jan 29;15(1):31. 
https://doi.org/10.1186/s13023-020-1297-9 

13. Soler-Alfonso C, Enns GM, Koenig MK, Saavedra H, Bonfante-Mejia E, Northrup H. Identification of HIBCH gene 
mutations causing autosomal recessive Leigh syndrome: A gene involved in valine metabolism. Pediatr Neurol. 
2015;52(3):361–5. https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2014.10.023 

14. Spitz MA, Lenaers G, Charif M, Wirth T, Chelly J, Abi-Warde MT, et al. Paroxysmal dyskinesias reveal-
ing 3-hydroxy-isobutyryl-CoA hydrolase (HIBCH) deficiency. Neuropediatrics. 2021;52(5):410-4. https://doi.
org/10.1055/s-0040-1722678 

15. Stiles AR, Ferdinandusse S, Besse A, Appadurai V, Leydiker KB, Cambray-Forker EJ, et al. Successful diagnosis of 
HIBCH deficiency from exome sequencing and positive retrospective analysis of newborn screening cards in two siblings 
presenting with Leigh’s disease. Mol Genet Metab. 2015;115(4):161–7. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2015.05.008 

16. Wang J, Liu Z, Xu M, Han X, Ren C, Yang X, et al. Clinical, metabolic, and genetic analysis and follow-up of eight patients 
with HIBCH mutations presenting with Leigh/Leigh-like syndrome. Front Pharmacol. 2021;12:605803. https://doi.
org/10.3389/fphar.2021.605803 


