DEFICIENCIA DE 2-METIL-3-HIDROXI-

BUTIRIL-COA DESHIDROGENASA

¢COMO SE DIAGNOSTICA UNA DEFI-
CIENCIA DE MHBD?

Se diagnostica por el andlisis de acidos orga-
nicos, cuyo perfil es caracteristico de la enfer-
medad. La demostracion del defecto de activi-
dad enzimatica y el estudio mutacional del gen
HADH?2 confirman la enfermedad y permiten el
consejo genético y diagndstico prenatal.

¢{QUE HAY QUE HACER PARA EVITAR
LAS CONSECUENCIAS DE UNA DEFI-
CIENCIA DE MHBD?

Dado que la funcién méas conocida de la enzi-
ma MHBD implica al metabolismo de la isoleu-
cina, existe la posibilidad de instaurar un trata-
miento. Este se basa simplemente en evitar la
acumulacion de metabolitos. Esto se lograra,
en primer lugar, restringiendo los alimentos
con muchas proteinas (carne, pescado, hue-
VoS, leche) ya que contienen isoleucina que es
el aminoéacido precursor.

Por otra parte, como la enzima MHBD parece
tener un papel esencial en la mitocondria y la
disfuncion de ésta puede causar un aumento
de la produccion de lactato, radicales libres y
un estrés oxidativo, parece indicado el trata-
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miento con carnitina y antioxidantes (coenzi-
ma Q10). Actualmente se esta investigando en
muchos centros de diversos paises para cono-
cer con mayor profundidad las funciones de la
MHBD y con ello poder ofrecer terapias mas
efectivas a los pacientes.

La MHBD es una enfermedad neurodegene-
rativa que conlleva graves consecuencias para
quien las padece. El diagnostico precoz, trata-
miento sintomatico y buen control del estado
nutricional pueden ayudar a estos pacientes.
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¢ QUE ES UNA DEFICIENCIA DE 2-METIL-
3-HIDROXIBUTIRIL-COA DESHIDROGE-
NASA (MHBD)?

Es una aciduria organica, causada por un tras-
torno de la degradacion de las proteinas.

:COMO SE DEGRADAN LAS PROTEi-
NAS?

Las proteinas estan formadas por una cadena
muy larga de aminoacidos (entre ellos la isoleuci-
na) que se liberan al degradarse las mismas. Los
aminoacidos libres pueden utilizarse para formar
otras proteinas de nuestro organismo o bien para
generar energia. Cada aminoacido se degrada,
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a su vez, mediante una serie de reacciones en
cadena, formando vias metabdlicas, de mane-
ra que cada aminoacido tiene su propia via para
formarse y para degradarse. Todas estas reac-
ciones se realizan, gracias a la accion de unas
proteinas, las enzimas, que las facilitan.

¢QUE SIGNIFICA UN ERROR METABOLI-
co?

Cuando existe un error en el metabolismo una de
estas reacciones no se produce con la debida efi-
cacia y los compuestos anteriores a la reaccion
se acumulan, mientras que los posteriores no se
sintetizan correctamente, como en el caso de la
deficiencia de MHBD.

¢{QUE OCURRE EN LA DEFICIENCIA
DE MHBD?

La MHBD es una enzima del metabolismo de un
aminoacido, la isoleucina. Ademas, parece que
tiene también otras importantes funciones en el
cerebro y en la mitocondria, un organulo celular
en donde se produce la sintesis de energia.
Cuando existe una deficiencia de MHBD, se
produce una aciduria organica, que consiste en
la acumulacion en plasma, orina y tejidos de aci-
dos organicos, el 2-metil-3-hidroxibutirato, la
tiglilglicina y el lactato. Estos compuestos que
se eliminan por la orina son la base para el diag-
nostico de esta enfermedad.
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¢(POR QUE SE PRODUCE UNA DEFI-
CIENCIA DE MHBD?

Cada una de las reacciones del metabolismo que
van a dar lugar alos compuestos que forman nues-
tro cuerpo esta determinada genéticamente (co-
dificada). Todos heredamos de nuestros padres
la informacion correcta o alterada que determina
que se realice cada una de las reacciones del me-
tabolismo. Si heredamos una informacion errénea
o parcialmente alterada, aquella reaccion concre-
ta funcionara mal y se puede llegar a producir una
enfermedad metabdlica congénita. En el caso de
la deficiencia de MHBD, la herencia esta ligada al
cromosoma X, por lo que es de origen materno.
La madre seré portadora de la mutacion en el gen
HADH2, y los varones seran los que manifestaran
preferentemente la enfermedad.

¢',Q~UE OCURRE EN EL CASO DE UN
NINO/A QUE NACE CON UNA DEFI-
CIENCIA DE MHBD?

El bebé nace sin problemas, ya que hasta el mo-
mento del parto es su madre la que se encarga
de metabolizar las proteinas y ella lo hace bien,
aunque sea portadora de una informacion erré-
nea. Cuando el bebé comienza a alimentarse, las
proteinas de la leche se degradan y liberan todos
los aminoéacidos, entre ellos la isoleucina, que no
se degrada bien debido al defecto enzimatico de
MHBD vy el 2-metil-3-hidroxibutirato y sus de-
rivados comienzan a acumularse. La enzima
MHBD tiene también otras funciones en las que
se hallan implicados el cerebro y la mitocondria,
que pueden hallarse afectadas a largo plazo. Los
ninos sufren una enfermedad neurodegenerativa,
que puede implicar regresion del lenguaje, altera-
ciones visuales y auditivas, hipotonia, epilepsia e
incluso atrofia cerebral en los casos mas graves.





