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Resumen

La aciduria L-2-hidroxiglutéarica (AL2HG) es un raro trastorno neurometabdlico de tipo autosdmico
recesivo. Se caracteriza por niveles elevados de L-2-hidroxiglutarato y lisina en orina, liquido
cefalorraquideo y plasma. Los pacientes suelen tener manifestaciones neuroldgicas que incluyen
retraso en el desarrollo psicomotor de leve a moderado, ataxia cerebelosa, macrocefaliay epilepsia.
En resonancia magnética (RM) se han descrito anormalidades en la intensidad de sefal de la
sustancia blanca cerebral subcortical, el putamen y el ndcleo dentado. En este articulo se presenta
un caso para demostrar los hallazgos por imagen que se describen clasicamente.

Summary

L-2-hydroxyglutaric aciduria (AL2HG) is a rare autosomal recessive neurometabolic disorder. It
is characterized by elevated of L-2-hydroxyglutarate and lysine in urine, cerebrospinal fluid and
plasma. Patients usually have neurological manifestations including mild to moderate psychomotor
developmental delay, cerebellar ataxia, macrocephaly and epilepsy. Magnetic resonance imaging
(MRD has shown abnormalities in the signal intensity of the subcortical cerebral white matter,
putamen and dentate nucleus. This article reports a case to demonstrate the classically described

imaging findings.

Introduccion

La aciduria 2-hidroxiglutarica (A2HG) es un
raro trastorno metabdlico, hereditario, que incluye la
aciduria D2-hidroxiglutarica (AD2HG), la aciduria
L2-hidroxiglutarica (AL2HG) y la combinada AD-
2HG/AL2HG (figura 1). La AL2HG es un trastorno
autosomico recesivo causado por mutaciones del gen
L2HGDH en el cromosoma 14q22. El gen codifica una
proteina mitocondrial, que se ha denominado duranina
con homologia a oxidorreductasas dependientes de
FAD (Flavin Adenin Dinucleotide) (1,2). Se informo
por primera vez en 1980 en un nifio marroqui con re-
traso psicomotor; desde ese momento se han descrito
aproximadamente 90 casos en el mundo (3).

Los pacientes con este trastorno cursan con retraso
motor leve-moderado (que se presenta principalmente
como ataxia), macrocefalia y, a veces, convulsiones
febriles durante el primer afio de vida. El retardo del
neurodesarrollo (de gravedad variable) generalmente
se manifiesta durante el segundo afio de vida, a veces
seguido de distonia y signos piramidales. En raras oca-
siones la enfermedad puede resultar en muerte infantil.

El analisis patologico de los cerebros que cursan con
esta patologia muestra una degeneracion espongiforme
de la sustancia blanca cerebral y cerebelosa con gliosis
y vacuolizacion del neurdpilo. La sustancia blanca
subcortical contiene numerosos astrocitos hiperplasicos
y esta gravemente desmielinizada con cavidades quis-
ticas. Los ganglios basales y el cerebelo se ven menos
afectados, con espongiosis, pero con pérdida neuronal
leve y sin cavitacion (1-3).

Los hallazgos de la resonancia magnética (RM) son
practicamente patognomonicos para la enfermedad. Existe
prolongacion de los tiempos de relajacion visible en
secuencias con informacion T1 y T2 en ganglios basales
y en el niicleo dentado cerebeloso. La anormalidad de la
sustancia blanca cerebral exhibe un gradiente centripeto
y anteroposterior muy caracteristico (con compromiso
inicial frontoparietal); la sustancia blanca subcortical se
ve mas afectada y se afectan también los ganglios ba-
sales, especialmente el putamen y el niicleo dentado del
cerebelo); mientras que la sustancia blanca periventricular
y, particularmente, los tractos corticoespinales centrales
(capsula interna) y el cuerpo calloso se conservan. Las
capsulas extremas y externas son anormales (figura 2).
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La sustancia blanca cerebelosa por lo general no presenta al-
teraciones. Los tdlamos son normales, pero los nucleos dentados
cerebelosos son siempre anormales. Con el transcurrir del tiempo, se
observa un compromiso mucho mas extenso de la sustancia blanca y
las zonas afectadas suelen atrofiarse, pero aiin en estadios avanzados
se preservan la sustancia blanca periventricular, la capsula interna y
el cuerpo calloso. En los recién nacidos, las imagenes potenciadas en
T2 pueden mostrar alta sefial cerebelosa en los primeros dias de vida.
Eventualmente, esto puede evolucionar a atrofia cerebelosa de leve a
grave, que particularmente involucra el vermis. En la fase aguda ocurre
restriccion de la difusion de agua en ganglios basales y sustancia blanca
subcortical, de forma asimétrica. En la espectroscopia se describe que
el NAA (N-acetil aspartato) se encuentra ligeramente disminuido por
pérdida axonal secundaria a espongiosis. Se ha documentado aumento
del mioinositol, de la colina, del pico de lactato-lipidos y del glutamato/
L2HG, pero estas alteraciones no son consistentes en las diferentes
series publicadas, por lo cual son inespecificas y cambian en estadio
agudo y cronico (1-6).

Respecto a los marcadores diagnosticos de laboratorio, se consi-
deran cuando hay aumento en los niveles de lisina en plasma, orina y
liquido cefalorraquideo (1).

Isocitrato
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Krebs

Succinil CoA

Figura 1. Reaccion secundaria no deseada de la L-malato deshidrogenasa
en el ciclo de Krebs (ciclo del &cido tricarboxilico). Una elevacion moderada
de la lisina, probablemente refleja una baja disponibilidad mitocondrial de
2-a-cetoglutarato. La patogenia exacta de la leucodistrofia es poco conocida,
aunque el estrés oxidativo podria desempefar un papel importante.

Figura 2. Representacion grafica del compromiso patognomodnico de la
aciduria hidroxiglutarica, con compromiso de la sustancia blanca subcortical
(azul) con gradiente anteroposterior (predominio frontotemporal: rojo),
alteraciéon de ganglios basales y nucleo dentado (amarillo) y afeccién de la
capsula externa y extrema (verde).
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Caso clinico

Paciente femenina de 14 afios de edad, hija de padres no consan-
guineos, sin antecedentes de importancia, quien a los 7 meses de vida
inici6 un cuadro clinico de eventos paroxisticos caracterizados por paro
de la actividad, desviacion ocular hacia la derecha, cianosis y pérdida
del tono. Estos sintomas se hicieron repetitivos. Se le practicaron un
electroencefalograma, con resultado de lentificacion cortical theta di-
fusa —lentificacion por dafio de la sustancia blanca, por desconexion
entre corteza y subcorteza o pérdida de coherencia corticosubcortical—,
y una RM cerebral simple, que mostré alta sefial en secuencias con
informacion T2 subcortical en la region supratentorial. Se diagnostico
epilepsia focal y se inicid tratamiento con acido valproico, 250 mg
cada 12 horas. Estuvo sin recurrencia de crisis durante cinco afios y
se suspendio el antiepiléptico, pero dos afios después de la suspension
tuvo recaida, por lo que fue necesario volverlo a usar.

A la edad de 12 ailos (llevaba dos afios asintomatica), se evalud
nuevamente con los siguientes resultados: retraso en el neurodesarro-
llo y compromiso cognitivo, no sabia leer ni escribir, no reconocia
las vocales ni las partes del cuerpo y contaba numeros solo hasta el
20. En el examen fisico se observo hemiparesia izquierda, temblor de
intenciéon y marcha levemente espastica. Se realizé nueva RM en la
que se describi6 leucoencefalopatia con compromiso de fibras en U
que respetaba la sustancia blanca central, compromiso de globo palido
y de los nicleos dentados. Con estos hallazgos se suspendi6 el acido
valproico y se inicié carbamazepina.

Ante la sospecha de aciduria organica se solicité examen de acidos
organicos en orina, con resultado de aumento significativo de L2-
hidroxiglutarico. En 2019 y la edad de 14 afios, se encontr6 hemiparesia
izquierda leve, hiperreflexia generalizada, marcha independiente con
temblor y dismetria, y comportamiento y lenguaje pueriles. En RM
se observo aumento en la sefial en secuencias con informacion T2 del
globo palido bilateral y simétrica y alta sefial en la sustancia blanca
subcortical (figura 3), de las fibras en U y de ambos nucleos dentados
en secuencias con informacion T2 (figura 3 y figura 4) (figura 5).

Figura 3. RM, imagen axial con informacién T2: aumento de sefial del globo
palido bilateral y simétrica (flechas amarillas). Alta sefial de la sustancia blanca
subcortical (flechas azules), de morfologia quistica.
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Figura 4. RM, imagen coronal con informacién T2: alta sefal de la sustancia
blanca subcortical supratentorial que afecta las fibras en U de aspecto quistico
(flechas azules). Alta sefal de ambos nucleos dentados (flechas amarillas).

Figura 5. RM, imagen sagital con informacién T2: afeccién del nticleo dentado
del cerebelo (flecha amarilla). Alta sefial de la sustancia blanca subcortical
de apariencia quistica (flechas azules). Hallazgos patognomodnicos de la
enfermedad.

Discusion

Las enfermedades de la sustancia blanca corresponden a un enorme
grupo de trastornos, entre los cuales la AL2HG es una rara aciduria
organica con un curso clinico gradual y hallazgos patognomoénicos por
imagen (2,6). Se observan caracteristicamente las altas sefiales fronta-
les subcorticales de sustancia blanca con preservacion de la sustancia
blanca periventricular, comisural, del tronco encefalico y cerebelosa
(6). Los ganglios basales y el nucleo dentado estan involucrados
en casi todos los pacientes, mientras que el tdlamo generalmente se
respeta (1,6). La pérdida de volumen cerebeloso es comtn. Clinica-
mente, se manifiesta con retardo en el neurodesarrollo, convulsiones,
ataxia progresiva, espasticidad y signos piramidales. El tratamiento
con riboflavina (vitamina B2), puede disminuir los niveles de acido
L-2-hidroxiglutarico (4).

Varios autores han demostrado aumento en el riesgo de tumores
malignos cerebrales, hablando de oncometabolitos (2-hidroxiglutarato,
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succinato y fumarato), como astrocitomas, oligodendrogliomas, epen-
dimomas, meduloblastomas y tumor de Wilms (7,8).

Es necesario tener en cuenta los principales diagndsticos diferen-
ciales con otros trastornos que puedan simular el compromiso dado
por la AL2HG (5,6). Estos incluyen las enfermedades que cursan con
macrocranea: la enfermedad de Canavan, que muestra compromiso
difuso y confluente de la sustancia blanca subcortical, afeccion del
globo palido y del tadlamo, pero se respetan el nicleo caudado, el pu-
tamen y el nucleo dentado, con un caracteristico aumento del NAA en
la espectroscopia. En el sindrome Kearns-Sayre, en el que las lesiones
se localizan también en la sustancia blanca subcortical, el globo pa-
lido y el ntcleo caudado, pero comprometen ademas los talamos y el
tallo cerebral. La deficiencia de succinil semialdehido deshidrogenasa
compromete el globo palido y el nucleo dentado solamente, respetando
la sustancia blanca subcortical. La deficiencia de HMG-CoA Lyasa
donde hay mayor afeccion de la sustancia blanca posterior, y puede
afectarse la sustancia blanca periatrial, con anormalidades en la sefial
de los nucleos caudados y de los nucleos dentados (3,6).

En conclusion, la AL2HG es una aciduria que ocurre en ambos
sexos, que tiene un patron caracteristico por imagenes que abarcan un
espectro de alteraciones: afeccion predominantemente de la sustancia
blanca subcortical supratentorial con gradiente anteroposterior, del ni-
cleo caudado, del globo palido y putamen y de los nucleo dentados del
cerebelo (1,5). Con el curso progresivo, estas anormalidades aumentan
y se manifiestan con mayor intensidad de la sefial en secuencias con
informacion T2 de RM y su evolucion final serd la atrofia difusa de la
sustancia blanca cerebral (1,3,6).
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