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Deficiencia de 3-hidroxiacil coA deshidrogenasa de cadena
larga, asociacién con HELLP y hallazgos en la espectroscopia

por resonancia magnética

Long chain 3-hydroxyacyl-coA dehydrogenase deficiency, asociation with
HELLP and magnetic resonance spectroscopy findings
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RESUMEN

La deficiencia de 3-hidroxiacil coA deshidrogenasa de cadena
larga (LCHAD) es uno de los trastornos de la betaoxidacién
de acidos grasos. La presentacion clinica més frecuente inclu-
ye trastornos de conciencia, hipoglucemia y disfuncién hepa-
tica gatillados por ayuno prolongado o infecciones. Una vez
desencadenada, la crisis metabdlica presenta alta mortalidad.
El sindrome HELLP y la hepatitis grasa aguda del embarazo
(AFLP) son trastornos del tercer trimestre del embarazo. Se ha
asociado estas enfermedades durante la gestacion con defectos
hereditarios de la betaoxidacién en el feto. Comunicamos el
caso clinico de un trastorno de beta oxidacion (deficiencia de
LCHAD) asociado a HELLP materno. Describimos como ha-
llazgos en la resonancia magnética espectroscopica un pico de
acido lactico y lipidos significativo. La pesquisa de estos tras-
tornos de la betaoxidacién al nacimiento, ante el antecedente
de HELLP materno, permite el diagnéstico de la enfermedad
previo al desarrollo de los sintomas.

Palabras clave: deficiencia de LCHAD, sindrome HELLP, pesquisa
neonatal, resonancia magnética espectroscépica.

SUMMARY

LCHAD deficiency is a disorder of fatty acid beta oxidation.
The most common clinical presentation includes disorders of
consciousness, hypoglycemia and liver dysfunction triggered
by prolonged fasting or infection. Once a metabolic crisisis trig-
gered, there is a high mortality. HELLP syndrome and acute
fatty liver failure of pregnancy (AFLP) are disorders of the third
trimester of pregnancy. These diseases have been associated
during pregnancy with hereditary defects of beta-oxidation in
the fetus. We report a case of beta-oxidation disorder (LCHAD
deficiency) associated with maternal HELLP. We described a
peak of lipid and lactic on magnetic resonance spectroscopic
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of this patient. The investigation of these beta-oxidation dis-
orders at birth, with a history of maternal HELLP, allows the
diagnosis of the disease prior to developing symptoms.
Keywords: LCHAD deficiency, HELLP syndrome, neonatal screen-
ing, magnetic resonance spectroscopic.
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Los trastornos de la betaoxidacion de acidos
grasos constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades con una frecuencia de 1 en 8000
nacidos vivos.! La deficiencia de la enzima 3-hi-
droxiacil coA deshidrogenasa de cadena larga
(LCHAD) es uno de estos trastornos.

El sindrome HELLP consiste en hemolisis, ele-
vacion de enzimas hepéticas y plaquetopenia; su
prevalencia estimada en los EE.UU. de 5 en 1000
embarazos. La hepatitis grasa aguda del embara-
zo (AFLP) ocurre con una prevalencia estimada
de 1 en 13 000 gestaciones.® Consiste en elevacion
de enzimas hepdticas, prolongacién del tiempo
de protrombina, hipoglucemia, hiperamoniemia,
aumento de urea, creatinina, leucocitos, y posibi-
lidad de desencadenamiento de una coagulacion
intravascular diseminada. Ambos trastornos pre-
sentan mecanismos fisiopatolégicos comunes.

Varios trabajos en la bibliografia asocian es-
tos trastornos maternos (AFLP o HELLP), cuya
etiologia es desconocida, con defectos heredita-
rios de la betaoxidacidn, entre ellos la deficiencia
de LCHAD.”

Comunicamos el caso de un paciente con defi-
ciencia de LCHAD vy sus hallazgos en la resonancia
magnética con espectroscopia de cerebro (ERM).

Informe del caso

Lactante varén de 5 meses de edad cronologi-
ca, nacido de 31 semanas por cesdrea de urgencia
por sindrome HELLP materno. Permaneci6 en neo-
natologia durante 20 dias para nutricién. El creci-
miento pondoestatural permaneci6 en percentilos
25-50 y la maduracién acorde a edad corregida.
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A las 48 h previas a su ingreso present recha-
zo alimentario e hipotonia, por lo que consultaron
al hospital regional, donde se realizaron cultivos
de sangre, orina y liquido cefalorraquideo. Se ini-
ci6 tratamiento con ceftriaxona a 100 mg/kg/dia.

Por desmejoria clinica, se deriva a un centro de
mayor complejidad.

Ingresa a UCIP en paro respiratorio, bradicar-
dia e hipotermia, Glasgow 3/15. Las maniobras
de reanimacién avanzada logran restablecer su
funcién cardiorrespiratoria.

El laboratorio de ingreso evidenciaba: hipo-
glucemia con cetonas negativas en orina, acidosis
metabdlica, dcido lactico elevado y elevacion de
enzimas hepaticas (Tabla 1).

Tomografia axial computada de cerebro: nor-
mal.

A nivel respiratorio presenté trastorno grave
de la oxigenacion, con requerimiento de ARM.
Hemodinamicamente permanecié inestable con
requerimiento de inotrépicos. Present6 derrame
pericardico e hipertrofia grave de ventriculo iz-
quierdo. Se constat6 insuficiencia hepatica, con
valores de enzimas y sintesis relativamente esta-
bles. Se indic antibioticoterapia de amplio espec-
tro. Los cultivos resultaron negativos. Se aporté6
alto flujo de glucosa con goteo de insulina para
intentar controlar la crisis metabdlica. Dada una
mejoria clinica inicial, se solicit6 resonancia mag-
nética (RM) de cerebro con espectroscopia. La RM
no evidencié anormalidad en el parénquima ce-
rebral. Se menciona como hallazgo asociado en la
ERM cerebral un pico de lactato y lipidos signifi-
cativo (Figuras 1y 2).

TasLA 1. Laboratorio al ingreso a nuestro hospital

Laboratorio Valores
Glucemia <20 mg/dl
Hematocrito 21,5%
Leucocitos 5940/mm?
Plaquetas 17 100/mm?

Estado 4cido basico pH 7,31 // pCO, 36 mmHg

EB -7 mmol /L // Bic 18,5 mmol/L

Hepatograma BT 3,8 mg/dl // BD 2,6 mg/dl
GOT 86 UI/L // GPT 63 UI/L

Amoniemia 143 mcg/dl (VN 19-82)

Coagulacion TP y KPTT incoagulable

Ionograma Na 132/K 3,8/C1 109

Funcién renal Uremia 29 mg/dl

Creatininemia 0,36 mg/dl

Acido lactico arterial 3,4 mmol/L (VN 0,5-2,5)

Con el cuadro clinico y el antecedente materno
de sindrome HELLP se solicit6 estudio metaboli-
co. Se realiz6 diagndstico de trastorno congénito
de la betaoxidacion de los acidos grasos, con los
siguientes hallazgos:

Acidos organicos en orina: marcado aumento
de 3 hidroxidcidos dicarboxilicos.

Acilcarnitinas en sangre: marcado aumento
de acilcarnitinas y 3 hidroxiacilcarnitinas de ca-
dena larga.

Estos resultados son compatibles con deficien-
cia de LCHAD y/o deficiencia de proteina trifun-
cional mitocondrial (PTM).

Se logré hacer el estudio retrospectivamente
en el cartén de pesquisa neonatal, con los mis-
mos resultados.

Se confirmo el diagnoéstico de deficiencia de
LCHAD con biologia molecular para deteccién
de la mutacién genética. La mutacién hallada es-
ta en el gen HADHA localizado en el cromosoma
2 (2p23.3) (OMIM *600890). Este gen codifica para
la subunidad alfa de la PTM, donde tiene lugar la
accion enzimatica de LCHAD. La mutacién en-
contrada fue 1528G>C (E510Q) en la subunidad
alfa de la PTM, que ocasiona un cambio de ami-
noécido por otro, generando pérdida de la activi-
dad enzimatica.

A pesar del tratamiento de su crisis metaboli-
ca, el nifio desarroll6 disfuncion organica multiple
y al 6° dia de internacién falleci6.

DISCUSION

Dos aspectos nos parecen interesantes en este
informe. El primero es el antecedente de HELLP
materno en un nifo con deficiencia de LCHAD,
asociacion ya descripta en la bibliografia aunque

FIGURA 1. Resonancia magnética de cerebro

Resonancia magnética de cerebro: imagenes normales.
A.Planoaxial ponderadoenT1.B.Planoaxial ponderadoenT2.
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controvertida'**#1°. El segundo aspecto esta dado
por los hallazgos observados en ERM de cerebro.

Las formas de presentacion clinica de la defi-
ciencia de LCHAD son variables:

a) Sindrome de tipo “Reye like” con hipogluce-
mia, higado graso y coma,

b) Muerte subita,

¢) Miocardiopatia hipertréfica o dilatada,

d) Miopatia.

El diagnéstico presuntivo se basa en el cua-
dro clinico, asociado a un perfil caracteristico de
acilcarnitinas en sangre y de 4cidos orgénicos en
orina.

La confirmacién diagnostica es posible al me-
dir la actividad enzimatica de LCHAD, o bien por
el andlisis de mutacién genética.

En 1995, Strauss comunico las bases molecula-
res de nifos con deficiencia de LCHAD asociados
a madres con AFLP.*

FIiGUrA 2. Resonancia magnética espectroscopica.

Espectroscopia multivoxel de cerebro. A. Con tiempo de eco
corto (30) y B. Intermedio (135). Se observa un pico de lactico
y lipidos significativos.

En 1999, Ibdah hall6 que el 79% de madres con
nifios afectados por trastornos de la betaoxidacion
habian presentado HELLP.®

En 2002, Ibdah publicé una asociacién signifi-
cativa entre AFLP y mutacién E474Q en el feto.!

En 2006, Shih concluy6 que la enfermedad he-
patica materna es significativamente mads alta en
los embarazos con fetos afectados por defectos
de la betaoxidacién que en controles de la pobla-
cién general .®

Sin embargo, en la bibliografia existen traba-
jos que no hallaron asociacién entre el desarrollo
de HELLP y trastornos de la betaoxidacién. Man-
souri y cols., no encontraron la mutacién en mu-
jeres con diagnostico de AFLP." Den Boer y cols.,
estudiaron mujeres con antecedentes de HELLP y
solo una fue heterocigota para la mutacién.' Ho-
lub y cols., no detectaron alteracion en el perfil
de acilcarnitinas, ni la mutacién mas comdn para
LCHAD en nifios nacidos de madres con HELLP.”
Mutze y cols., publicaron la ausencia de la muta-
cion fetal y materna en embarazos complicados
con HELLP.#

La mortalidad comunicada de los nifios con
deficiencia completa de PTM o LCHAD ha sido
del 75-90%.° El tratamiento dietético temprano en
estos nifios reduce drésticamente la mortalidad.
La implementacion de la pesquisa neonatal ha re-
ducido en forma significativa la morbilidad y la
mortalidad de los trastornos de la betaoxidacion.’

La ERM puede ser de utilidad en el diagnés-
tico de pacientes con sospecha de errores congé-
nitos del metabolismo. En la ERM existen picos
de sustancias normales en el parénquima cere-
bral, que resuenan en determinadas partes por
millén (ppm) del eje x del patrén espectroscépico
(entre ellos se destacan un pico de colina, creati-
na y N-acetil aspartato). Frente a la cantidad de
defectos metabdlicos, son pocos los patrones de
metabolitos especificos anormales identificados
en ERM, como por ejemplo en la enfermedad de
Canavan, donde existe un aumento del pico de
N-acetil aspartato, o en la deficiencia de creatina
cerebral, donde hay una disminucién del pico de
creatina.' El pico de lactico y de lipidos resue-
nan a 1,33 ppm en la ERM y son siempre anor-
males. Para distinguir uno de otro es menester
realizar imdgenes con los 2 tiempos de eco (in-
termedio 135 ms o largo 270 ms y corto 30 ms),
ya que el pico de lactico posee una morfologia
de doblete y es negativo en tiempo de eco inter-
medio o largo, y se positiviza en tiempo de eco
corto, mientras que el pico de lipidos es positivo
en ambos tiempos.
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El hallazgo de un pico de lipidos en la ERM en
este paciente podria ser explicado por el acimulo
de metabolitos grasos anormales en el parénqui-
ma cerebral, dada la falla enzimatica en el ciclo
oxidativo de los acidos grasos de cadena larga.'*".
El pico de lactico se observa en otras entidades
metabdlicas, como trastornos mitrocondriales, y
en aquellas por depésitos de sustancias patologi-
cas por disfuncién mitocondrial.? Estos hallazgos
aportan algo mds al conocimiento y a las posibi-
lidades diagnosticas en este grupo de patologias;
cabe a los estudios futuros demostrar la incidencia
del cuadro y la utilidad de este enfoque.

Querriamos enfatizar que, en nuestra opinion,
seria recomendable que los recién nacidos, hi-
jos de madres que presentaron AFLP o HELLP,
puedan acceder a la pesquisa de defectos de la
betaoxidacién. Este punto es critico para el diag-
ndstico temprano y el tratamiento adecuado, ya
que podria evitarse la crisis metabélica que en es-
tos lactantes conlleva alta mortalidad. ®
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