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Resumen

Objetivos. Describir dos casos de deficiencia de HMG-CoA liasa (HMGCLD) de diagndstico en el adulto.
Estudiar las caracteristicas clinicas y epidemiol 6gicas de ambos pacientes y compararlas con lo descrito en la
literatura.

Métodos: Revision retrospectiva de | as historias clinicas de dos hermanos diagnosticados en la quinta década
de lavidade HMGCLD en nuestro hospital. A través de PubMed, revisién de |os casos reportados en adultos
y de los estudios observacional es descriptivos con mayor tamafio muestral en los Ultimos 20 afios (2003-
2023). Recogimos las variables clinicas y epidemiol 6gicas de interés en los dos pacientes, comparandolas
con las analizadas en dichos estudios.

Resultados: Se incluyeron dos estudios con un tamario muestral de 62 y 211 pacientes. No se encontraron
series de casos exclusivas de pacientes adultos, tan solo la descripcion de 3 casos aislados. En latabla se
muestra la comparacion de las caracteristicas més relevantes. El primer caso diagnosticado en nuestro
hospital (paciente 1) tenia diabetes mellitus y debut6 con vomitosy acidosis metabdlica sin hipoglucemia.
Presentaba encefal opatia, hipertransaminasemia e hiperamoniemia. El segundo caso (paciente 2) se trataba de
su hermana, aparentemente sanay sin descompensaciones metabdlicas. En ambos casos existia afectacion del
sistema nervioso central (figs.), presentando cierto grado de discapacidad intelectual. De |os diagnosticados
en la edad adulta (5 pacientes), ninguno presentaba consanguinidad. El 100% tenian lesiones encefalicas,
frente al 25-50% de los no adultos. De todos |os pacientes revisados, tan solo uno tenia diabetes mellitus
concomitante.
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Discusion: La deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzyma A liasa (HMGCLD), también conocida
como aciduria 3-hidroxi-3-metilglutérica, es un error congénito del metabolismo incluido dentro de los
trastornos de la beta-oxidacion de &cidos grasos. Habitual mente se diagnostica en lainfancia, con
presentacion sintomatica en € primer afio de vida. De forma excepcional, puede pasar desapercibiday
debutar en la edad adulta. Presentan crisis metabdlicas en relacion alargos periodos de ayuno, infecciones,
consumo de toxicos o dieta hiperproteica. La hipoglucemia hipocetosica es el signo guiaen estetipo de
enfermedades. En el paciente 1, al presentar de forma concomitante una diabetes mellitus, la ausencia de
hipoglucemia contribuy6 al retraso diagnéstico. Solo existe un caso en laliteraturade HMGCLD asociada a
diabetes mellitus. Analiticamente, se acomparia de acidosis metabdlica e hiperamoniemialeve. Las
descompensaciones metabdlicas recurrentes se asocian a secuelas alargo plazo, sobre todo de indole
neurol 6gica (ateracion del neurodesarrollo). Sin embargo, es posible que crisis inadvertidas contribuyan al
dafo neuroldgico, lo cual se havisto en el 100% de los pacientes diagnosticados en la edad adulta, frente a
menos de la mitad de |os diagnosticados en etapas anteriores.



Conclusiones. En la aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica es excepciona la presentacion clinicay diagnéstico a
partir de la adolescencia. En estos casos, descompensaciones subclinicas pudieran contribuir a dafio

neurol 6gico crénico gue se observa con mas frecuencia en este grupo de pacientes de mayor edad. Ademés,

el paciente 1 seriael segundo caso reportado con diabetes mellitus concomitante, |o cual tiene importantes
implicaciones diagndsticas y terapéuticas.
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