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Resumen A partir de la descripcion de dos pares de hermanos, pertenecientes a fami-

lias no emparentadas, una argentina con antecedentes de consanguinidad vy
de ancestros irlandeses y la otra oriunda del Paraguay, en quienes se reconocio la defi-
ciencia de la 2-metilacetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial, comunmente conocida como la
deficiencia de la B-cetotiolasa (DCT; McKusick 203750; EC 2.3.1.9), intentamos delinear
las consecuencias clinicas y bioquimicas de este defecto genético en el sexto paso del
catabolismo de la isoleucina. La expresion fenotipica que presentaron los pacientes, co-
rrespondio a la forma clasica de DCT; el cuadro clinico uniforme se inicié entre los 7 y
15 meses de edad y comprendio esencialmente, una asociacion de uno o varios severos
atagues cetoacidoticos e hiperglucemia constatada en dos de ellos. La demostracion por
cromatografia en capa delgada de la tiglilglicina, dinitrofenilhidrazona de la butanona,
aminoacidemia y aminoaciduria normales y un perfil Gnico de acidos organicos obtenido
por cromatografia en fase gaseosa y espectrometria de masa (CG/EM) con excrecion
de grandes cantidades de los metabolitos caracteristicos de la enfermedad, 2-metil-3-
hidroxibutirato, 2-metil-acetato, tiglilglicina y 2-etilhidracrilato permitieron establecer el diag-
nostico bioquimico de la DCT. El ensayo de la B-cetotiolasa en linfocitos y polimorfos nu-
cleares de la unica sobreviviente (VT), demostré una falta de activacion por el ion K-
cuando se utilizo el acetoacetil-CoA como sustrato. Esta primera comunicacion argentina
sobre la DCT, permite inscribir tres aspectos ampliatorios respecto a las referencias pre-
vias: incorpora otros distintos origenes étnicos de los pacientes, senala un analisis
morfolégico de material de autopsia sin cambios estructurales en cerebro, higado y rinén
y marca en la paciente VT, una disociaciéon entre una clinica asintomatica a partir de los
7 anos y la persistente anormalidad bioquimica hasta la edad actual de 16 anos. El co-
nocimiento de la existencia de estas patologias en nuestro medio, aunado a la disponibi-
lidad y acceso a la CG/EM de alta precision y rapidez, permitiran reconocimientos preco-
ces y mejores resultados terapéuticos.

genéetica médica, errores innatos, cetoacidosis, organicoacidurias,
isoleucina, B-cetotiolasa, 2-metil-3-hidroxibutirato

Palabras clave:

La deficiencia de la 2-metilacetoacetil-CoA
tiolasa mitocondrial, comunmente denominada
deficiencia de la B-cetotiolasa (DCT), es una afec-
cién genética del catabolismo de la isoleucina de
caracter autosomico recesivo. El defecto mole-

Recibido: 15-1X-1995 Aceptado: 11-X1-1996

Direccién postal: Dra. Raquel D. de Kremer, CEMECO,
Hospital de Nifios, Carrientes 643, 5000 Cérdoba, Argentina

52

cular ha sido identificado en una especifica tiolasa
mitocondrial de cadenas cortas, la 2-metil-
acetoacetil-CoA tiolasa (EC 2.3.1.9, T2), la cual
hidroliza 2-metilacetoacetil-CoA a propionil-CoA y
acetil-CoA'?. Esta enzima es también necesaria
para la utilizacién de los cuerpos ceténicos en
tejidos extrahepaticos, donde actia por hidrélisis
del acetoacetil-CoA para formar acetil-CoA*. La T2
es la Unica tiolasa de las cinco hasta ahora co-
nocidas en los tejidos humanos, que posee la



peculiar propiedad que su actividad es estimula-
da por ion K* cuando el acetoacetil-CoA es utili-
zado como sustrato'. Concordan-temente, en los
tejidos de los pacientes con DCT, la T2 no es
activada por el ion K*.

Entre 1971 y 19783, se realizaron las primeras
descripciones de la DCT por Daum y col.* % a
partir de alli, alrededor de 20 pacientes han sido
reconocidos en la bibliografia mundial. Las ma-
nifestaciones tipicas son crisis intermitentes de
severa acidosis metabdlica y cetosis con comien-
zo anterior a los dos anos de edad. Esta sinto-
matologia se acompana por vomitos, con frecuen-
cia hematemesis, diarrea y coma, el cual puede
progresar a la muerte del nino. Los mayores
metabolitos urinarios son el acido 2-metil-3-
hidroxibutirico (2-MHB), el acido 2-metil-aceto-
acetico (2-MAA) y su producto de decarboxilacion,
la butanona; otros derivados del blogueo
metabdlico de la isoleucina son la tiglilglicina (TG)
y el acido 2-etilhidracrilico (2-EH). Una completa
revision sobre la DCT y su ubicacion nosologica
en el grupo de las organicoacidurias genéticas de
cadena ramificada (OAG-CR) ha sido reciente-
mente publicada’.

El motivo de esta comunicacion, es relatar los
estudios clinicos y bioquimicos realizados en dos
pares de hermanos pertenecientes a familias no
emparentadas y de diferentes origenes étnicos en
quienes se reconocio la DCT. La muerte de tres
de estos ninos durante los episodios agudos,
aunado a las observaciones de una larga evolu-
cion favorable en la unica sobreviviente, ponen
en relieve la vital importancia del diagnéstico
como la potencialidad terapéutica de esta pato-
logia. Este trabajo también amplia nuestros re-
conocimientos previos de patologias inéditas del
grupo de las OAG-CR en la Argentina® °.

Descripciones clinicas

Familia T.: Constituida por 4 hijos, 2 de los cuales,
Marcela T. y Veronica T., nacidas en 1977 y 1979 res-
pectivamente, se refieren aqui como las propgésitos (ca-
sos indices). Ambos padres argentinos, de ascendencia
irandesa, son primos segundos; el Unico antecedente
patoldgico en la familia, es un primo de las ninas afecta-
do de Fenilcetonuria Clasica. No se registraron datos de
significacién patologica en la historia gestacional,
perineonatolégica y del desarrollo psicomotor pertinente
a ambas ninas.
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Marcela T.: Hasta el ano de edad, solo demostrd
marcada irritabilidad, llanto facil y rechazo franco a la
leche, sus derivados y a la carne, no asi a las frutas y
verduras. A la edad de 1 ano y 4 meses, en ocasion de
un periodo de vacaciones, la madre se propuso insistir
con la carne para «suplir la leche»; a partir de alli la nina
comenzo con vomitos, somnolencia, estupor y polipnea,
cuadro que fue interpretado en la villa serrana como
«bronquiolitis». No obstante el traslado de la paciente a
una unidad de terapia intensiva en el curso de aquel dia,
los sintomas progresaron rapidamente; en el téermino de
36 horas se produjo coma profundo, convulsiones y paro
cardiorrespiratorio. Los médicos que asistieron a Marcela
T. no pudieron establecer una posible causa de la muer-
te de la lactante.

Veronica T.: El primer grave episodio ocurrio a los 9
meses de vida y fue desencadenado aparentemente, por
un proceso de vias aéreas superiores. El comienzo se
manifesté por vomitos, sequido de letargia, hiperven-
tilacién y coma profundo. En estas condiciones, de un
estado terminal, establecimos el primer contacto con la
Familia T. El examen de la paciente, salvo las manifesta-
ciones neuroldgicas arriba descriptas, no demostré otros
hallazgos positivos. Los analisis bioquimicos efectuados
en pleno estadio critico senalaron esencialmente una se-
vera acidosis (pH 7,06; bicarbonato 6,5 mEq/l; exceso de
bases -18 mEq/l, pCO, 23,3 mm Hg, pO, 44,6 mmHg) e
hiperglucemia (192 mg/dl). Aminotransferasas, sodio,
potasio, calcio y fosforo inorganico resultaron normales;
el hemocitoldgico senald globulos rojos 4,2 x 10'%/1; glo-
bulos blancos 20 x 107/, polinucleares 69%. La orina fue
positiva (++++) para cetonas (acetona + acetoacetico). La
investigacion efectuada en nuestro laboratorio en 1981,
demostro ausencia de sustancias reductoras en orina,
modelos de los aminoacidos séricos y urinarios norma-
les y negativa la investigacion de los alfa ceto-acidos,
p-hidroxifendlicos y del acido metilmaldnico; la cromato-
grafia en capa delgada (CCD) demostré una excrecion de
compuestos acidicos anormales aunque no identificados.
La aplicacion de la CCD para la deteccion de isovaleril-
glicina (metabolito no volatil caracteristico de la Acidemia
Isovalérica, AlV), resulto positivo. En esta etapa, sélo
pudo establecerse la alta presuncion de una organicoaci-
duria genética en base a los antecedentes en la herman-
dad, consanguinidad de los padres y una muy grave cri-
sis de acidosis metabdlica con cetosis en una paciente
con fenotipo normal. Si bien los datos de laboratorio no
permitieron confirmar una especifica entidad, la extrema
gravedad de Verénica T. marcaba una indicacion genéri-
ca para resolver la emergencia metabdlica, cual era la
dialisis peritoneal. La respuesta fue dramatica: reversion
de la sintomatologia y un retorno total a la normalidad cli-
nica y bioquimica al cabo de 5 dias. Temporalmente, de-
bido a una CCD positiva para la isovalerilglicina y por ende
para una presuntiva AlV, se instauré una dieta restrictiva
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en proteinas (1-1,5 g/Kg/dia) con especial cuidado de
no superar los aportes de L-leucina de 200 mg/Kg/dia.
Con ello efectuamos, sin proponernos, una restriccion
también en la L-isoleucina ya que estos dos
aminoacidos estan por lo general juntos y en concen-
traciones similares en los alimentos corrientes.

Multiples graves ataques cetoacidoticos se presenta-
ron hasta los 7 anos de edad, todos a partir de virosis
banales y con un constante sintoma premonitorio, los
vomitos incoercibles. Las urgentes terapias para las cri-
sis consistentes en eliminacion total de la ingesta
proteica, provision de adecuado aporte calérico, usual-
mente con glucosa (para suprimir el catabolismo protei-
co endogeno y cetogénesis) y correccion de anormali-
dades de los fluidos y electrolitos con el bicarbonato de
sodio permitieron resolver las emergencias, sin necesi-
dad de dialisis peritoneal. La dieta fue liberada lenta-
mente a nivel familiar entre los 7 y 8 anos de edad de
Veronica T., quien en la actualidad es una adolescente
de 16 anos, con aptitudes fisicas normales y sobresa-
liente capacidad intelectual.

Familia E.: Constituida por 7 hijos, 2 de los cuales,
Evelyn E. y José E. fueron los afectados. La primera fue
referida a nuestro Centro para estudios metabdlicos du-
rante su hospitalizacion y el segundo por inferencia de su
historia clinica. Los padres eran sanos, no consanguineos,
y de origen paraguayo con residencia temporaria en Ar-
gentina. No se registraron antecedentes patologicos en la
familia.

Evelyn E.: Nacioé en 1983, de un embarazo y parto
normal con 2.950 g de peso. Fue alimentada con lecha
materna, suplementada con leche maternizada. A partir
de los 3 meses de edad, se incorporaron frutas y verdu-
ras y a los 6 meses, la carne. Recibia controles
pediatricos ambulatorios, cuyo registro no revel6 datos de
posible connotacién con las manifestaciones posteriores,
salvo una notoria irritabilidad. Su primera y unica crisis
se expreso a los 7 meses de edad después de 5 dias de
diarrea y vomitos que no cedieron con la terapia pediatrica
habitual. Al ingreso hospitalario, el examen fisico senalo
una nina con un peso de 7.080 g, sensorio deprimido,
hiperventilacion e hiperrreflexia osteotendinosa profunda
y estado de coma a las pocas horas. El examen
cardiovascular fue normal, FC 120 por min, FR 40 por min.
Los analisis bioguimicos revelaron una extrema acidosis
metabdlica (pH 6,97; bicarbonato 3,5 mEq/l; exceso de
bases -25 mEg/l, pCO, 14 mm Hg, pO, 110 mm Hg) e
hiperglucemia (240 mg/dl); glébulos rojos 3,75 x 10'%/;
leucocitos 19,2 x 10%1, neutrdfilos 62%; salicilemia 1,25
mg/dl; cetonuria ++++; L.C.R. fue bacteriolégico negativo
y citoquimico normal. Los intentos de correccion de la
acidosis metabdlica con fluidos parenterales no produje-
ron retroceso de la sintomatologia; por ello se instaurd la
dialisis peritoneal que también resulté infructuosa, falle-
ciendo la nifa al segundo dia de internacion. Los resulta-
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dos de nuestro laboratorio dirigidos a la pesquisa de una
presunta metabolopatia hereditaria, se superponen a los
ya descriptos para Veronica T. El analisis morfolégico de
material de necropsia autorizado, higado, rinén y cerebro,
no senalaron alteraciones a la microscopia optica. La pre-
servacion de una pequena muestra de orina a -20°C (la
nina estaba practicamente en anuria durante la interna-
cion), permitio 4 anos después establecer el diagnostico
bioquimico por CG/EM.

Joseé E.: Hermano menor de Evelyn E., nacio en Pa-
raguay en 1992. A los 9 meses de edad, estando en su
pais de origen, el lactante presento igual cuadro clinico
que su hermana, segun comunicacion personal del padre.
No obstante de la precisa informacion diagnostica y tera-
peutica brindada, se nos informo posteriormente que el
nino habia fallecido. Desconocemos si las indicaciones
fueron seguidas y en dicho caso, el grado de compromi-
so en el momento de su aplicacion.

Material y métodos
Muestras biologicas

Las muestras de orina y plasma de Veronica T. (1980-
1995) fueron obtenidas durante las crisis y periodos de
remision, fraccionadas y conservadas a -20°C. En igua-
les condiciones se mantuvo la Unica muestra de Evelyn
E., de 2 ml de orina. Los especimenes correspondientes
a la primera crisis de Veronica T. y a la de Evelyn E. fue-
ron aptas para el analisis por CG/EM a los 7 y 4 anos de
las respectivas recolecciones.

Metodos analiticos

Los procedimientos de CCD para aminoacidos
plasmaticos y urinarios, acidos fendlicos y acidos organi-
cos no volatiles fueron descriptos con anterioridad'®. La
investigacion del acido metilmalénico, hidrazonas de los
alfacetoacidos urinarios, acidos organicos urinarios por
CCD bidimensional y el primer ensayo de caracterizacion
y cuantificacion de acidos organicos urinarios por CG/EM
se realizo de acuerdo a una descripcion previa®. Para la
sintesis de la TG se procedi6 segln la técnica de Rowley
y Gerritsen'.

Cromatografia en fase gaseosa (CG) segun
procedimiento utilizado en CEMECO

Se analizaron cualitativa y cuantitativamente los aci-
dos organicos urinarios de acuerdo a una modificacion del
método de Tanaka y col.'. Los acidos fueron oximados
con hidroxilamina, extraidos con acetato de etilo y
derivatizados con BSTFA + 1% de TMCS, con &cido
pentadecanoico como estandar interno. Alicuotas se
cromatografiaron sobre columnas HP1 y HP35 de 0,25



mm x 25 m y 0,5 uM de espesor, utilizando temperatu-
ra programada (70 a 270°, 4/min), con detector FID en
un cromatografo de gases Hewlett-Packard 5890. Los
acidos fueron identificados y cuantificados segin sus
indices de metileno y el programa analitico HP3365'.

Ensayo de la actividad de la [}-cetotiolasa mitocondrial
en leucocitos

Esta determinacion se realizo segun el procedimiento
de Hiyama y col."™.

Resultados

I. Estudios cooperativos en un centro foraneo
(1987)

Los especificos metabolitos urinarios de la DCT
en ambas pacientes, Veronica T. y Evelyn E. fue-
ron identificados por CG/EM por uno de nosotros
(R.l. Kelley). Ellos fueron: 2-MHB, 2-MAA y TG, a
los cuales se agregaba la presencia de los acidos
3-hidroxibutirato y adipato propios del estado de
severa cetosis de las pacientes. En la Tabla 1 se
muestran los valores cuantitativos de estos com-
puestos durante el primer ataque y la consecutiva
remision de Veroénica T. Los valores de Evelyn E.
en la dnica muestra de crisis (dato no mostrado)
fueron practicamente iguales.

Il. Investigaciones posteriores al diagnostico
bioquimico

a) ldentificacion retrospectiva por CCD de otros
compuestos marcadores de la patologia: butanona
y TG.

TABLA 1.— Cuantificacion de dcidos organicos
urinarios* de Veronica T. durante su primera crisis y
posterior remision en el ano 1980 y los valores actuales

Acido o Conjugado Ano 1980 Ano 1995
Crisis Remision Remisidn
3-Hidroxibutirato 42.334 nd nd
2-Metil-3-hidroxibutirico  2.231 520 1304
2-Metil-acetoaceético 128 103 22
Tiglilglicina 1.170 248 923
Ethilhidracrilico nd nd 18

* Los valores corresponden a mg/g creatinina
nd: no detectado
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Fig.— Perfil de acidos organicos urinarios obtenido por
cromatografia en fase gaseosa de Verdnica T. a los
15 anos de edad.

1) 3-hidroxibutirato, 2) 2-metil-3-hidroxibutirato, 3)
tiglilglicina, 4) hipurato, 5) pentadecanoato (estandar
interno).

En todas las muestras de Veronica T., tanto las
de crisis como aquellas pertenecientes a las de
su completa remision clinica, se demostré la pre-
sencia de butanona que fue puesta en evidencia
por su especifica 2,4-dinitrofenilhidrazona en CCD
monodimensional. La obtencién de la TG por sin-
tesis seguido de la verificacion de su tiempo de
retencion por CG, permitié la utilizacion del com-
puesto como testigo para la CCD bidi-mensional
(primera direccion: tetracloruro de carbono-acido
acético glacial 4:1, v/v y segunda direccién:
piridina-acetato de etilo-acido acético glacial-agua
8:20:3:3, v/v). Este procedimiento permitié afirmar
la presencia de la tiglilglicina en las muestras de
crisis de Veronica T. y logré una separacion in-
equivoca con la isovalerilglicina, metabolito carac-
teristico de la Acidemia Isova-lérica cuyo cuadro
clinico es idéntico al de los pacientes con DCT.

b) Perfil acidico urinario y cuantificacion de los
metabolitos anormales por CG de la paciente
Verdnica T. a los 15 anos de edad.

En la Figura se muestra la persistencia de los
metabolitos anormales caracteristicos de la DCT:
2-MHB, 2-MAA, TG y 2-EH y en la Tabla 1 se
senala la respectiva cuantificacion de estos com-
puestos.

c) Actividad de la B-cetotiolasa mitocondrial en
sangre periférica de Veronica T., sus padres Y
controles normales.
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TABLA 2.— Actividad de la -cetotiolasa en leucocitos* de Verdnica T., padres y controles sanos

Linfocitos Polimorfos Nucleares
K*(+) K*(+) K(-)/ K*(-) K (+) K+ (-)/
K*(+) Ke(+)
Veronica T. 4,42 4,43 1,00 0,85 0,88 1,03
Madre 5,21 7,82 1,50 nd nd nd
Padre 3,88 6,46 1,70 nd nd nd
Controles sanos
Control 1 3,28 5,57 1,70 1,16 2,90 2,50
Control 2 2,66 4,52 1,70 1,56 2,51 1,60
Bibliografia™
Paciente 4,44 4,76 1,07 0,89 0,93 1,04
Madre 2,73 5,59 2,05 1,28 2,73 2,13
Controles
X+ SD (n = 20) 3,31 6,54 2,01 1:12 3,01 2,73
+ 0,76 + 1,37 + 0,32 + 0,35 + 0,69 + 0,96

* Los valores corresponden a nmol/mg de proteinas/min y representan el promedio de tres determinaciones.

nd: no determinado.

La actividad de la B-cetotiolasa fue determina-
da usando acetoacetil-CoA (sustrato comun de la
metilacetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial y de la
acetoacetil-CoA tiolasa citosdlica) en presencia o
ausencia de iones K* (Tabla 2). En ausencia de
K+, la actividad fue similar en los pacientes y en
los controles. Sin embargo, en presencia de K*
hubo una franca estimulacion de la actividad en
los linfocitos y polimorfos nucleares de los con-
troles sanos y heterocigotos pero sin cambio en
las células de la paciente; este ensayo confirmé
la incapacidad de la 2-metilacetoacetil-CoA mito-
condrial de ser activada por K*.

Discusion

Los pacientes con DCT descriptos hasta aho-
ra en la bibliografia mundial no sobrepasan los
22 casos, constituyendo la casuistica que aqui se
presenta la primera descripcién en Argentina, no
obstante la mencién de Sévik que refiere otro u
otros reconocimientos pero sin documentacion
bibliografica'. En este escaso nimero de enfer-
mos, ha sido observado un amplio espectro de
heterogeneidad de expresion, que sugirié y en
varios casos ya fue demostrado, una considera-
ble diversidad en las anormalidades del gen res-
ponsable de la patologia®.
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Pero en los dos pares de hermanos de este
relato, la heterogeneidad no fue un dato concu-
rrente debido a la uniformidad fenotipica, clinica-
bioquimica, que presentaron los propdsitos. Ellos
coincidieron con la denominada forma clasica de
DCT, de frecuentes y catabdlicas crisis en el lac-
tante acompanadas de un perfil acidico urinario
caracteristico de los metabolitos 2-MHB, 2-MAA,
TG, 2-EH y la butanona. El otro hecho indice, la
extrema gravedad de la afeccion por la muerte
de tres de los lactantes entre las 48 y 72 horas
de instalado el cuadro, tampoco significé una di-
ferencia obvia con las descripciones anteriores de
esta variante. Por lo tanto, definida la forma cli-
nica de los pacientes aqui reconocidos, entende-
mos que esta presentacion inscribe tres aspec-
tos ampliatorios de la DCT de connotaciones di-
ferentes. En primer lugar, la incorporacién de
otros distintos origenes étnicos en los cuales fue
reconocida la entidad, en este caso una familia
argentina de ancestros irlandeses y la otra oriun-
da del Paraguay. Si se anade la unica comuni-
cacion sudamericana de DCT de Wajner y col. del
Brasil'®, grupo también dedicado al estudio de las
enfermedades metabdlicas hereditarias, ello no
hace méas que confirmar la existencia de este tipo
de patologfas en nuestros respectivos ambitos,
con una alta probabilidad de un numero de pa-



cientes mayor al ya descripto, sobre todo si se
tiene en cuenta los fallecidos sin diagnostico. En
segundo termino, la oportunidad que tuvimos de
una prolongada observacion de la historia natu-
ral de la enfermedad en la Unica sobreviviente;
este seguimiento mostré una franca dicotomia
entre una clinica asintomatica a partir de los 7
anos de edad y la persistente anormalidad
bioquimica hasta la edad actual de 16 afos de
Veronica T. En este aspecto, varias cuestiones
permanecen sin elucidar y necesitan de otras in-
vestigaciones tendientes a avanzar en los estu-
dios de mecanismos fisiopatogénicos de tal com-
portamiento, a prevenir la eventual descom-
pensacion de la homocigota de DCT frente a un
futuro embarazo y a caracterizar la mutante
génica y su correlacién fenotipica. Al respecto,
cabe mencionar un trabajo documentado de em-
barazos y partos sin complicaciones en mujeres
afectadas de Acidemia Propidnica y Cetoacidosis
de Cadena Ramificada (Enfermedad del Jarabe
de Arce), las que fueron tratadas con restriccion
proteica y suplementacién con carnitina'’. Si bien
son situaciones similares a la DCT, cada una de
las futuras madres que padece este tipo de en-
fermedades debera ser tratada en forma indivi-
dual, de acuerdo a su especifico estado clinico y
bioquimico. El tercer punto a considerar se refie-
re al analisis histolégico de material postmortem
(higado, rinén y cerebro) por microscopia optica:
no se observaron alteraciones, lo que senala una
diferencia fundamental respecto a nuestra previas
experiencias con otras OAG-CR, Acidemia
Isovalérica® e indirectamente por RMN del cere-
bro en la Deficiencia de la 3-Hidroxi-3-Metilglutaril-
CoA Liasa® que mostraron profundos cambios
estructurales en los tejidos estudiados. Es posi-
ble que esa falta de severo ataque de los
metabolitos acidicos de la DCT particularmente
a la estructura del SNC, pueda explicar la recu-
peracion total y sin secuelas neurolégicas obser-
vadas en Verénica T. Existen referencias acerca
de un prondstico excelente en la DCT si las cri-
sis se tratan en forma precoz y se mantiene la
restriccion proteica en los primeros anos de vida’.

Otros dos aspectos adicionales que merecen
mencién se relacionan el uno con la especifica
entidad aqui tratada y el otro con el genérico gru-
po de las OAG-CR. El primero es la gran utilidad
de fijar la atencién en los datos bioquimicos de
menor nivel de complejidad y ejecutables en un
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laboratorio hospitalario; en la DCT la constatacion
de acidosis metabdlica, cetonuria, aminoacidemia
y aminoaciduria normales, sumado a un signo
biogquimica de escasa frecuencia en estas enfer-
medades metabdlicas de los acidos organicos, la
hiperglucemia (explicada muy recientemente por
el impacto de los metabolitos toxicos endégenos
sobre el pancreas'®), aproximan al diagndstico y
facultan a una terapia de emergencia. Si a lo
anterior se incorpora la identificacion de butanona
y TG por CCD, el ajuste de la presuncion se tor-
na aun mayor. En segundo término, se reitera la
importancia decisiva de la recoleccion de mues-
tras bioldgicas, plasma sanguineo y sobre todo
orina en pleno ataque y su adecuada conserva-
cion. Cualquiera sea la evolucion del paciente, el
asesoramiento genetico resulta critico e irreso-
luble si no se cuenta con dicho material.

En base a las implicancias vitales del recono-
cimiento de estas enfermedades, se considera
necesario la difusion de la disponibilidad de la CG/
EM en CEMECO, como instrumentacion clave
para el diagnéstico rapido y preciso de las
organicoacidurias genéticas.

Summary

Mitochondrial 2-methylacetoacetyl-CoA thiolase
deficiency in Argentina

From the description of two pairs of siblings
belonging to unrelated families, one Argentine
family with a history of consanguinity and Irish
ancestry and the other family native of Paraguay,
in whom mitochondrial 2-methylacetoacetyl-CoA
thiolase deficiency, commonly known as (-
ketothiolase deficiency (B-KTD, McKusick 203750;
EC 2.3.1.9) was recognized. We tried to outline
through this experience the clinical and biochemi-
cal consequences of this genetic defect in the 6th
step of the isoleucine catabolism. The phenotyoic
expression presented by the patients belonged to
the classical form of B-KTD. Seven to 15 months
was the age at onset of the uniform clinical pat-
tern this being essentially an association of one
or several severe ketoacidotic episodes and
hyperglycemia which was observed in two pa-
tients. The thin-layer chromatography of the tiglyl-
glycine, and dinitrophenylhydrazone of the buta-
none were positive; aminoacidemia and amino-
aciduria revealed normal levels. The organic ac-
ids having a unique profile obtained through
gaschromatography and mass-spectrometry (GC/
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MS) showed excretion of large quantities of
metabolites characteristic of the disease: 2-me-
thyl-3-hydroxybutirate, 2-methylacetoacetic acid,
tiglylglycine and 2-ethylhydracrilic acid which led
us to establish the biochemical diagnosis of (-
KTD. The assay of the B-ketothiolase in lympho-
cytes and polymorphonuclear leukocytes of the
only surviving patient (VT) showed absence of ac-
tivation by the K* ion when the acetoacetyl-CoA
was used as a substrate. This first Argentine re-
port about B-KTD leads us to mention three am-
plifying aspects with regards to previous literature:
it adds other different ethnic ancestries of patients,
points out a morphological analysis of autopsy
material with unchanged structures in the brain,
liver and kidneys and marks in the patient VT a
dissociation between a symptom-free clinical pat-
tern since age 7 and the persistent biochemical
abnormality until the present age, 15 years. The
knowledge of the existence of these diseases in
our country together with the availability and ac-
cess to GC/MS of high precision and speed, will
allow early diagnosis and better therapeutic re-
sults.
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