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Introduccion

Lanecrosis de los ganglios basales es un cuadro de apari-
cién infrecuente en lainfancia, siendo secundaria a diversas en-
tidades nosol dgicas, algunas de ellas idiopéticas. La presenta-
cién clinica es muy variada e incluye procesos agudos o créni-
cos, alteraciones piramidales, extrapiramidales, deterioro neu-
rol6gico, convulsiones o ateraciones del comportamiento.

Presentamos el caso de una nifia de 10 afios de edad, porta-
dora asintomética de una acidemia metilmal dnica que presento,
araiz de un comamoderado por cetoacidosis diabética, un sin-
drome parkinsoniano residua y que los estudios de neuroima-
gen mostraban una necrosis hilateral de los globos palidos.

Caso clinico

Nifia de 10 afios de edad, sin antecedentes familiares ni en-
fermedades previas de interés, con un desarrollo psicomoetor nor-
mal y un buen rendimiento escolar, presenta un cuadro agudo de
vomitos reiterados de 24 horas de evolucién tras un proceso ca-
tarral. Referia poliuriay polidipsia de dos meses de evolucion.
En ese momento fue diagnosticada de cetoacidosis diabéticamo-
derada (glucosa: 370 mg/dl, pH: 7,28, HCOs: 10,8, EB: -13/4,
glucosuriay cetonuria), pero precisando ingreso en una Unidad
de Cuidados Intensivos durante 2 dias por presentar mal esta-
do general, desorientacion y escasa respuesta a estimulos. No
preciso asistencia respiratoria, siendo tratada con fluidoterapia
y una perfusion de insulinay dada de alta con una exploracion
neurolégicanormal. A los 12 diasiniciaun cuadro de labilidad
emocional, con mutismo, bradipsiquia, babeo, dificultad para
tragar, temblor distal, alteracion de la coordinacion y los movi-
mientos finos e incontinencia urinaria. Se realizd en ese mo-
mento una TAC craned que fue norma y fue diagnosticada de
cuadro de ansiedad secundario, recibiendo tratamiento con an-
sioliticosy psicoteriasin mejoria.

Dadala persistencia de lasintomatol ogia, se redlizaron nue-
vas TAC cranealesalos 3y 9 meses del inicio del cuadro. El
primero fue normal, apreciandose en el segundo (Fig. 1) le-
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Necrosis bilateral de ganglios
basales en la acidemia
metilmaldnica

Figura 1. Latomografia computadori zada mostraba hipodensidad bila-
teral delos ncleos pdlidos, con resto de parénquima cerebral, cerebelo-
S0y detronco normal.

siones hipodensas simétricas bilaterales a nivel de ambos glo-
bos palidos, con resto de parénquima cerebral, cerebeloso y
de tronco normal, siendo remitida a nuestro Servicio. Lareso-
nancia magnética confirmaé estos hallazgos, mostrando lesio-
nes hipotensas en T, e hiperintensasen T, anivel de globos p&-
lidos. En laexploracion fisicala paciente presentaba un mutis-
mo, con comprension normal e importante labilidad emocional.
Se apreciaba moderada hipertonia de extremidades con refle-
jos osteotendinosos discretamente exaltados, sin clonusy re-
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Tabla | Principales causas de hipodensidad
bilateral en tomografia computadorizada

a nivel de globos palidos®57:11,13.17-19.25)

Encefal omielopatia necotrizante subaguda (enfermedad de Leigh)*
Encefal opatias mitocondriales (MELAS, enfermedad de K earns-Sayre)
Aciduriaglutaricatipo I

Acidemia propionica

Acidemiametilmal6nica

Deficiencia de sulfito oxidasa

Enfermedad de Wilsont

Enfermedad de Hallervorden-Spatz?

I ntoxicacién aguda (mondxido de carbono, metanol, cianhidrico)
Necrosis estriatal bilateral

Hipoxia aguda severa (asfixia perinatal, ahogamiento, paro cardiaco)
Traumatismo craneal

Sindrome hemolitico-urémico

Postencefalitis (paperas, echovirus)

1 Predominio de la alteracion en el estriado (putamen).
2Hipersefial en tomografia computadorizada. Hipointensidad en To.

flgjo flexor plantar bilateral. Presentaba, asimismo, unaimpor-
tante bradicinesia con tendencia a movimientos estereotipa-
dos y manifiesta torpeza para movimientos finos. La marcha
erabalanceante y el resto de la exploracion tanto fisica como
neurol 6gica eran normales.

El hemogramayy la bioquimica general eran normales. El
EEG presentaba un trazado normal. Acido lactico y pirlvico, asi
como cobre y ceruloplasmina plasmética eran normales.
Aminoacidos en sangrey orinade 24 horas fueron normales. La
determinacion de carnitina libre estaba levemente disminuida,
siendo normal latotal y esterificada, asi como labiotinidasa.

Se realizd un estudio de &cidos organicos, apareciendo un
aumento de la excrecion urinaria de acido metilmal 6nico (2.128
mg/g de creatining; VN < 9); 3-OH propiodnico (340 mg/g de cre-
atining; VN: trazas) y metilcitrato (137 mg/g de creatining; VN:
trazas) en orina de 24 horas, compatible con acidemiametilma-
|6nica que se confirmaron mediante espectrometria de masas.
En plasma existia un aumento de &cido metilmal 6nico por cro-
matografia de gases (0,95 mg/dl; VN: trazas), confirmandose
por espectrometria de masas. Estos estudios se confirmaron 3
semanas mas tarde. La paciente actualmente recibe tratamien-
to con hidroxicobalaming, 1 mg intramuscular dos vecesalase-
mana, carnitina, dieta hipoproteicay L-dopa para su sindrome
parkinsoniano, asi como tratamiento especifico para su diabe-
tes.

Discusion

Lanecrosis de globos palidos es un hecho infrecuente en la
edad pediatrica. En adultos, esfrecuente que aparezcaen lossin-
dromes posthipoéxicos; ya que por su vascularizacion marginal
los globos pélidos son especialmente susceptibles al dafio hipo-
Xico 0 isquémico®,
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En los nifios, en cambio, lanecrosis de los ganglios basales
se hadescrito en diferentes enfermedades (tablal). En lamayor
parte de los casos no se ha encontrado unaimportante hipoten-
sién o hipoxia precediendo alalesién, sino una constante aci-
dosis metabolica severa®. Algunos autores postulan que la hi-
pocapnia secundaria a la acidosis metab6lica produciria vaso-
constriccion de las arterias estriales y necrosis secundaria. En el
caso que describimos la cetoacidosis diabética que presentd cre-
emos que no fue tan severa como para producir las lesiones
necréticas.

Lamayoria de los autores, en cambio, coinciden en sefialar
que las lesiones en estriado de los nifios corresponden a «infar-
tos metabolicos» debido ala acumulacion de metabolitos toxi-
cos en los ganglios basales y no aisquemiani hipoxia®.

Habitualmente, tanto en laenfermedad de Leigh como enla
aciduria glutaricatipo |, laacidemia propidnica, y otras enfer-
medades metabdlicas, la afectacion de ganglios basales suele
ocurrir anivel del neoestriado (caudado y putamen), siendo la
afectacion exclusivadel paleoestriado (globos palidos) muy in-
frecuente(®18),

El nicleo putamen se afecta también con relativa frecuen-
cia, en cuadros hipdxicos severos, tanto en hipoxias neonatales
Como en nifios mayores,

Un cuadro de etiologia desconocida, en ocasiones familiar,
eslanecrosis estriatal bilateral de lainfancia que cursacon ne-
crosis aguda o progresiva del neoestriado, afectando alos dis-
tintos nlicleos en sucesivos brotes de la enfermedad(®62020),

La acidemia metilmal 6nica es un defecto del metabolismo
delos aminoécidos ramificados, en el que esta ateradalatrans-
fomacién de L-metilmalonil-CoA en succinil-CoA (Fig. 2). Se
han identificado siete formas bioquimicasy genéticas distintas:
una por defecto en la enzima racemasa, dos por déficit total o
parcia delamutasa (mut® y mut) y cuatro por ateracion enla
sintesis del adenosilcobalamina, cofactor de lamutasa (cob-1A,
cob-1B, cob-1C y cob-1D)@2), Hahitualmente, |os nifios que
son normales a nacer, en el primer mes de vida desarrollan un
cuadro de letargia, vomitos recurrentes, deshidratacion, hipoto-
niay dificultad respiratoriatras laintroduccién proteicaen la
dieta. Se produce unaacidosis metabdlicaintensa con hiperglu-
cemia e hiperamoniemia, falleciendo habitualmente en el pri-
mer afio de vida®. El diagnostico se realiza mediante la deter-
minacion de &cidos organicos en sangre encontrandose niveles
muy elevados de &cido metilmalénico y propionico. El déficit
enzimético se puede detectar mediante cultivo de fibroblastos?,

Aunque lamayoria de |os pacientes cursan de forma aguda
en el periodo neonatal, se han encontrado pacientes con for-
mas leves, mas tardias, como nuestro caso. En generd, los pa
cientes con un defecto total de la enzima mutasa (mut®) inician
la sintomatologia en la primera semana de vida en un 80% de
los casos, falleciendo latotaidad en el primer afio. Los pacien-
tes con un déficit enzimético parcial de mutasa (mut) o con al-
teracion en la sintesis de adenosilcobal amina presentan clinica
mas tardiamente. L os pacientes con laformacob-1A frecuente-
mente responden al tratamiento con adenosilcobalamina, dis-
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Figura 2. Metabolismo de aminoécidos ramificados. (*)Adenosil-cobalaming, cofactor de la metilmalonil-CoA mutasa.

minuyendo |as concentraciones de metilmal 6nico, sindo por tan-
to, los de mejor prondstico y con mayor supervivencia alargo
plazo, pudiendo estar asintométicos en la edad adulta223),

Habitualmente, |os hallazgos de neuroimagen en pacientes
con acidemia metilmal énica son inespecificos, sobre todo atro-
fiacortical, dreas de desmielinizacion. La afectacion de globos
palidos fue descrita por primeravez por Korf y cols.(®), en 1986,
en un nifio de 19 meses previamente asintomético, que desarro-
[16 un cuadro de encefal opatia aguda con temblor y posturas dis-
tonicas e importante cetoacidosis. Latomografia computadori-
zada cerebral mostraba lesiones hipodensas bilaterales en am-
bos globos palidos. El estudio de &cidos organicos detectd una
acidemia metilmal dnica.

Desde entonces solamente ocho nuevos casos de necrosis de
globos pélidos asociada a acidemia metilmal dnica han sido des-
critosen laliteratura®82-28), Todos ellos, d igua que en nuestra
paciente, cursaron con una encefal opatia aguda, sintomas ex-
trapiramidales y una acidosis metabolica muy severa. La edad
de presentacién variabaentrelos 19 mesesy los 13 afios, estando
lamayoria de ellos asintométicos previamente.

En estudios histol 6gicos de autopsias de pacientes con aci-
demiametilmaldnicay sin afectacion macroscopicani de neu-
roimagen de ganglios basales, se han descrito necrosis del pu-
tamen y espongiosisy gliosis de los globos palidos),

Laafectacion exclusivadelos globos pélidos en estos casos
de acidemia metilmal dnica se han intentado explicar, porque, en
condiciones normales, se ha encontrado en €l globo palido una
cantidad de &cidos grasos de cadenaimpar, metabolitos del pro-
pionil CoA, mucho mayor que en €l resto de la sustancia blan-
cay gris del cerebro, y se cree, por tanto, que el «turn-over»
de propionil CoA es mayor en esta estructura. En la acidemia
metilmal 6nica la acumulacién de &cido propionico y/o propio-
nil-CoA en €l globo pélido produciria una alteracion en € me-
tabolismo mitocondrial, un déficit local de energiay unanecro-
Sis secundaria a este nivel®.

Clinicamente, estos pacientes presentan un cuadro extrapi-
ramidal agudo, similar a parkinson, habitualmenteirreversible,
Y que en ocasiones puede simular un cuadro depresivo, como
ocurrid en nuestra paciente y que debe plantear un diagnostico
diferencial con otros cuadros de afectacion de ganglios basales,
principalmente de los globos palidos®). El tratamiento con hi-
droxicobalamina puede mejorar la sintomatologia.

En resumen, la acidemiametilmal dnica se debeincluir en el
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diagnostico diferencial de lanecrosis de globos palidos, inclu-
S0 en nifios mayores previamente asintomati cos, suponiendo una
forma tardia de presentacion de esta aciduria organica.
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